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RESUMO

Disturbios nutricionais, como a dislipidemia materna durante o periodo de gestacéo e lactacéo
estdo relacionados ao aumento de complicagdes nutricionais e metabdlicas para a mée e seus
descendentes. Nesse contexto, o presente estudo avaliou os efeitos do consumo de uma dieta
dislipidémica durante a gestagdo e lactacdo sobre o estado nutricional e 0s parametros
bioquimicos em ratas Wistar e as repercussdes sobre o estado nutricional da prole. Foram
utilizadas ratas Wistar (Rattus norvergicus) com aproximadamente 200 g. Apos o 1° dia de
prenhez, os animais foram alocadas randomicamente em dois grupos: grupo controle (CONT,
dieta com 7% de lipidios, n=6) e grupo dislipidémico (DISLIP, dieta com 14,5% de lipidios,
n=6) durante a gestacdo e lactacdo. A afericdo de peso e consumo durante a gestacdo foi
realizada diariamente. Na lactacdo o consumo foi realizado diariamente e o peso aferido a
cada trés dias. Ao final da lactacdo foram realizadas andlises do estado nutricional, perfil
glicémico, perfil lipidico e as possiveis repercussfes sobre o estado nutricional da prole. Os
resultados demonstraram que a exposicdo a dieta dislipidémica reduziu o consumo alimentar
das maes ao final das 2 ultimas semana de lactacdo (p<0,05). Contudo, o peso corpéreo das
ratas CONT e DISLIP foi semelhante durante a gestacdo e lactacdo (p>0,05). Ao final da
lactacdo, ratas alimentadas com dieta dislipidémica exibiram elevados niveis de colesterol
total (CT, p<0,05), lipoproteina de muito baixa densidade + baixa densidade (VLDL+LDL,
p<0,05) e diminuicéo de lipoproteina de alta densidade (HDL, p<0,05) quando comparado ao
grupo CONT. No entanto, ndo foi verificado alteracdo nos niveis de triglicerideos (p>0,05)
entre os grupos CONT e DISLIP. Similarmente, as repercussdes glicémicas observadas no
teste oral de tolerancia a glicose (p>0,05) e a insulina (p>0,05) foram semelhantes entre os
grupos. Na prole de machos submetidos a dislipidemia materna, observou-se uma reducdo no
indice de massa corpérea (IMC) ao nascimento (p<0,05) bem como de peso e IMC aos 21
dias de vida (p<0,05) quando comparado ao grupo controle. Ja na prole de fémeas, foi
observada reducdo de peso corporal e IMC aos 21 dias de vida (p<0,05). Em sintese, 0
consumo de dieta rica em acidos graxos saturados e colesterol durante a gestacdo e lactacao
altera metabolismo lipidico materno e impacta o estado nutricional na prole de machos e
fémeas.

Palavras-chave: Dislipidemia. Estado nutricional. Gestacéo e lactacdo. Metabolismo

glicidico.



ABSTRACT

Nutritional disorders such as maternal dyslipidemia during gestation and lactation are related
to increased nutritional and metabolic complications for the mother and her offspring. In this
context, the present study evaluated the effects of the consumption of a dyslipidemic diet
during gestation and lactation on the nutritional status and biochemical parameters in Wistar
rats and the repercussions on the nutritional status of offspring. Wistar rats (Rattus
norvergicus) were used with approximately 200 g. After the first day of pregnancy, the
animals were randomly assigned to two groups: control group (CONT, 7% lipid diet, n = 6)
and dyslipidemic group (DISLIP, diet with 14.5% lipids, n = 6) during gestation and lactation.
The gauging of weight and consumption during pregnancy was performed daily. In the
lactation, the consumption was performed daily and the weight measured every three days. At
the end of lactation, analyzes of the nutritional status, glycemic profile, lipid profile and
possible repercussions on the nutritional status of offspring were performed. The results
showed that the exposure to the dyslipidemic diet reduced the food intake of the mothers at
the end of the last 2 weeks of lactation (p <0.05). However, the body weight of CONT and
DISLIP rats was similar during gestation and lactation (p> 0.05). At the end of lactation, rats
fed a dyslipidemic diet showed high levels of total cholesterol (CT, p <0.05), very low density
lipoprotein + low density (VLDL + LDL, p <0.05) and decreased lipoprotein High density
(HDL, p <0.05) when compared to the CONT group. However, there was no change in
triglyceride levels (p> 0.05) between the CONT and DISLIP groups. Similarly, the glycemic
repercussions observed in the oral glucose tolerance test (p> 0.05) and insulin (p> 0.05) were
similar between the groups. In the offspring of males submitted to maternal dyslipidemia, a
reduction in body mass index (BMI) at birth (p <0.05) as well as weight and BMI at 21 days
of life (p <0.05) were observed when Compared to the control group. In the offspring of
females, body weight reduction and BMI were observed at 21 days of life (p <0.05). In
summary, dietary intake rich in saturated fatty acids and cholesterol during gestation and
lactation alters maternal lipid metabolism and impacts nutritional status in offspring of males

and females.

Key-words: Dyslipidemia. Pregnancy and lactation. Nutritional parameters. Glycemic

metabolism.
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1 INTRODUCAO

A gestacdo consiste de um processo bioldgico e reprodutivo, decorrente da
implantacdo do dvulo fecundado no dtero (MANN et al., 2010). E um periodo marcado por
varias modificagdes no organismo materno, como alteragdes de natureza fisioldgica,
anatémicas e bioquimicas (PRIMO et al., 2015).

Durante o periodo gestacional, as necessidades de nutrientes essenciais, como
proteinas, carboidratos e lipidios se elevam. Esse aumento é necessario para manter a nutri¢éo
materna adequada e garantir o crescimento e desenvolvimento fetal, uma vez que a Unica
fonte de nutrientes do concepto sdo as reservas nutricionais e ingestdo alimentar materna, que
sdo repassadas através da placenta (BELARMINO et al., 2009).

Apds o0 nascimento, inicia-se a fase de lactacdo. Esse é um periodo caracterizado pelo
fornecimento de alimento ao recém-nascido com o propdsito de garantir sua sobrevivéncia. O
leite materno é considerado a melhor opcdo a ser ofertada para o lactente. Pois, a sua
composicdo é rica em gorduras, vitaminas, nutrientes, enzimas e imunoglobulinas
(BARBOSA et al., 2015).

Achados experimentais, clinicos e epidemiolégicos demonstraram que eventos
adversos, sejam através da falta ou o aumento do aporte nutricional, experimentados in Utero
ou durante o periodo perinatal (gestagdo, lactagdo) consiste em um relevante fator de risco
para desenvolvimento de distdrbios metabolicos maternos, como também, favorecem o
desenvolvimento de doencas metabdlicas na vida adulta da prole (BARKER et al., 1990;
GLUCKMAN; HANSON, 2004; CHECHI et al., 2010; DE BRITO ALVES et al., 2014).
Neste contexto, evidéncias tém demonstrado que a obesidade durante a gestacdo e/ou lactacéo
aumentam suscetibilidade da méde e da prole desenvolver diabetes mellitus tipo 2 e
hipertensdo arterial (BUETTNER et al., 2007; TAMASHIRO et al., 2009; CERF; LOUW,
2010).

A dislipidemia durante a gestacdao e/ou lactacdo constitui um sério problema clinico,
visto que abordagens seguras e eficientes que auxiliem na melhora do perfil lipidico materno
sdo limitadas ao consumo de dieta saudavel e pratica de atividade fisica e, no entanto, alguns
pacientes ndo respondem positivamente a essas mudancas de estilo de vida (JIN et al., 2016).

Tem sido proposto que alteragcdes no metabolismo lipidico das mées podem contribuir
para 0 desenvolvimento de doencas como o diabetes mellitus gestacional (DMG), sindrome
metabolica (SM), pré- eclampsia e parto prematuro (JIN et al., 2016; TSUDUKI et al., 2016).

Apesar destes resultados, ainda nao esta claro qual seria o0 impacto do consumo de uma dieta



essencialmente dislipidémica durante a gestacdo e lactacdo sobre o estado nutricional e perfil
bioquimico materno e de sua prole.

Neste sentido, o presente estudo avaliou os efeitos do consumo de uma dieta
dislipidémica durante a gestacdo e lactacdo sobre o estado nutricional e parametros

bioguimicos de ratas Wistar e suas repercussdes sobre o estado nutricional da prole.
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2. FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1 GESTACAO E LACTACAO

A gestacdo é uma fase marcada por profundas mudangas no organismo materno.
Mudancas estas, que se iniciam logo apés a fecundacdo, persistindo até o momento do
nascimento. Dentre elas, podemos destacar alteracBes principalmente anatdmicas,
fisioldgicas, bioquimicas, metabolicas e nutricionais. Essas mudancas ocorrem com a
finalidade de proporcionar ao feto um ambiente adequando para seu desenvolvimento
(BONFIM, 2014; PEIXOTO, 2014).

Apds o nascimento, inicia-se o periodo de lactacdo. Onde, o leite materno € ofertado
ao recém- nascido com o propdsito de alimenta-lo. O leite é o alimento mais completo a ser
ofertado ao lactente. Pois, além de fornecer propriedades nutricionais e imunoldgicas, também
fortalece o bindmio mée e filho (MARQUES; COTTA; PRIORI, 2011).

2.2 A INFLUENCIA DO ESTADO NUTRICIONAL DURANTE A GESTACAO E
LACTACAO

A manutencdo de um estado nutricional (EN) adequado durante a gestacéo e lactacao é
um fator importante para o bom desenvolvimento da gravidez e manutencdo da salide materna
e infantil. A sua inadequacdo associado ao consumo de dietas hiperlipidicas, sobretudo as
ricas em acidos graxos saturados, trans e colesterol € um relevante fator de risco para
desenvolvimento de obesidade e dislipidemias durante a gestacdo. Evidencias apontam que a
obesidade promove uma desregulacdo no equilibrio metabdlico e hormonal, favorecendo o
surgimento de sindrome cardiometabolica (NOMURA et al., 2012).

O EN materno durante o periodo gestacional e perinatal € determinante na prevencao
ou no surgimento de doengas, tanto para a genitora quanto para seus descendentes. Um
desequilibrio nutricional durante a gravidez e lactacdo pode influenciar negativamente na
salde da prole. E esse desequilibrio pode estar associado como o primeiro fator de risco para
desenvolvimento de sindromes metabdlicas ao longo da vida (TSUDUKI et al., 2016).

A sindrome metabolica é definida como um distarbio relacionado ao aumento nos
depdsitos de gorduras, aumento dos fatores de risco cardiovascular, associados a resisténcia a

insulina. Os riscos para desenvolvimento de SM vém aumentando de forma significativa em



11

todo o mundo, pois é cada vez mais comum a adocdo de dietas hipercaloricas e hiperlipidicas
associadas ao sedentarismo (CARVALHO; RABELO, 2009).

Durante a gravidez, o metabolismo lipidico da gestante sofre mudancas fisioldgicas
decorrentes da acdo de hormoénios. Nos trimestres iniciais da gestacdo, devido a uma alta
concentracdo de insulina na corrente sanguinea, o acumulo de depoésitos de gorduras e a
sintese de &cidos graxos acabam sendo favorecidos. Na sua fase final, as lipoproteinas tendem
a aumentar, juntamente com os niveis de triglicerideos. Podendo assim, levar ao
desencadeamento de processos inflamatérios e manifestacdo de morbidades secundarias
(BOZKURT et al., 2016).

Mulheres com sobrepeso ou obesidade sdo mais propensas a apresentar complicagdes
durante e apds a gestacdo, como o diabetes mellitus gestacional, dislipidemias, pré-eclampsia,
disfuncdes placentarias, nascimentos prematuros e macrossomia, condicdo esta, onde a
hiperglicemia materna acaba sendo transferida para o feto, estimulando assim, a uma maior
producdo de insulina, que acaba interferindo na homeostase e provocando um crescimento
fetal exagerado (MAGANHA et al., 2003).

O principal objetivo de avaliar o EN € identificar os possiveis disturbios relacionados
a nutricdo, possibilitando uma intervencdo de forma a auxiliar na recuperagdo ou manutencao
do estado de saude do individuo. Visto que, o estado nutricional, é considerado como
indicador da qualidade de vida de uma populagéo ou regido (MELO et al., 2007).

O periodo gestacional e de lactacdo sdo determinantes no desenvolvimento do ciclo de
vida. Repercussdes negativas no EN nessa fase pode acarretar riscos e prejuizos para a saude
da mée e seus descendentes. O conhecimento e a adoc¢do de habitos saudaveis de alimentacao
séo considerados elementos essenciais nessa constru¢do (FERNANDES et al., 2013).

2.3 DISLIPIDEMIAS

Dislipidemia é um termo utilizado para designar uma alteracdo no metabolismo de
lipoproteinas, tendo como consequéncia o aumento dos niveis séricos de colesterol,
triglicerideos e lipoproteina de baixa densidade (LDL), associadas a diminuicdo da
lipoproteina de alta densidade (HDL) na corrente sanguinea (SHANKAR et al., 2015).

As dislipidemias sdo consideradas um importante fator de risco e agravante para
desenvolvimento de doengas cardiovasculares e metabdlicas, tornando- as uma das principais
causa de obito ao redor do mundo (MAIA et al., 2014).
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Algumas estratégias sdo utilizadas para tratamento das dislipidemias, dentre elas, se
encontra a terapia nutricional. A manutencdo de bons habitos alimentares, por meio de uma
reeducacdo alimentar, auxilia nesse processo. A adocdo de dietas contendo fibras é de grande
valia para a reducédo das dislipidemias e promogéo da saude. Visto que, as fibras alimentares
reduzem a absorcdo a nivel intestinal do colesterol dietético (RICCARDI, et al., 2016).
Promovendo assim, a regularizacdo do controle glicémico e colesterolémico. A reducdo dos
niveis séricos de colesterol pode diminuir o risco de complicacBes cardiovasculares, como a

incidéncia de doenca cardiaca isquémica, € o risco de morte em até 30% (MAIA et al., 2014).

2.4 DISLIPIDEMIAS DURANTE A GESTACAO

Na gravidez humana é comum o aumento de lipidios séricos e hiperinsulinemia. Isso
ocorre devido & crescente concentracdo de hormdnios como o estrogénio e progesterona,
associados a resisténcia a insulina provocada pelas crescentes concentragcdes de cortisol,
gonadotrofina coridnica e hormonio lactogénio placentario, e o declinio na concentracao de
adiponectina, sendo este Gltimo, um horménio modulador de processos metabdlicos, onde
estdo incluidos a regulacdo da glicemia e catabolismo de acidos graxos. Essas alteracdes
hormonais interagem entre si, propiciando mudangas no metabolismo materno, entre as quais
se destaca a ativagcdo do mecanismo de lipolise, a fim de garantir os nutrientes adequados para
o feto (CALLEGARI et al., 2014).

As dislipidemias durante a gestacdo estdo associadas ao surgimento disturbios que
podem acometer a mée e a prole na vida adulta. Em um estudo realizado por Napoli et al,
(2002), demonstrou que a gravidez em mulheres portadoras de dislipidemias e a exposi¢éo
fetal ao excesso de gordura durante a gestacdo favoreceu um acumulo de gordura na artéria
aorta, como também o aumento dos riscos de desenvolvimento de obesidade, hiperlipidemias
e placas de ateroma pelos seus descendentes.

Modelos experimentais em ratos demonstram que os filhos de mées alimentadas com
uma dieta dislipidémica durante a gravidez, entram mais precocemente na puberdade, sdo
hiperinsulinémicos e obesos como ratos adultos, independente da dieta ofertada apds o
desmame (CONNOR et al., 2012).

A dislipidemia materna também pode estar relacionada ao surgimento da pré-
eclampsia. Doenca esta, que se desenvolve a partir da vigésima semana de gestacdo, e tem
como caracteristicas a hipertensdo arterial, edemas, principalmente nos membros inferiores e

proteindria, que é a perda de proteinas por excrecdo urinaria. A evolucao da pré- eclampsia
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para eclampsia, pode significar um sério agravante para a saide materna e fetal, pois esta
apresenta consequéncias mais graves, como convulsdes, hemorragias e coma, podendo levar a
gestante e o concepto a ébito (AMORIM, 2013).

Dados epidemioldgicos e experimentais demonstram que a exposicdo materna a uma
dieta hiperlipidica durante, ou até mesmo antes da gestacdo, pode interferir na epigenética da
prole. Favorecendo o surgimento de doencas cronicas ndo transmissiveis, como a obesidade,
diabetes mellitus e alteracfes cardiovasculares na fase adulta (POSTON, 2012).

Uma alimentacao desequilibrada nutricionalmente, rica em gorduras e pobre em fibras,
vitaminas e nutrientes, podem levar a caréncias nutricionais e ao desenvolvimento de doengas
como a obesidade. Essa doenca é responsavel por diversos problemas relacionados a saude e
estd crescendo de forma vertiginosa em todo o mundo. Considerada uma doenca crénica ndo
transmissivel (DCNT) e multifatorial, onde estdo envolvidos fatores genéticos, ambientais,
sociais e culturais. A obesidade esta intimamente relacionada com altera¢cGes no metabolismo
energético, surgimento de dislipidemias, resisténcia insulinica, aumento de citocinas pré-
inflamatdrias, levando assim seus portadores a possiveis aumentos dos niveis pressoricos e
desenvolvimento de hipertensdo arterial sisttmica (HAS) (O’ ROURKE, 2009).

Estudos observacionais em humanos e demonstrados em experimentagdo animal
sugerem que a exposicdo a obesidade em ambiente intrauterino, favorece o surgimento de
resisténcia insulinica, obesidade, sindrome metabdlica e esteatose hepatica para a prole. Uma
vez que, o0 tecido adiposo estd intimamente relacionado ao surgimento de sindromes
metabolicas, devido a sua capacidade de liberar e armazenar lipidios (ALFARADHI et al.,
2016).

Durante o periodo gestacional, a obesidade também pode desencadear o
desenvolvimento de HAS. Constituindo assim, um perigoso fator de risco em relacdo a saude
da gestante, aumentando a probabilidade de agravamento de doencas e o risco de dbito
(POSTON et al., 2016).

A obesidade materna também interfere negativamente no fenétipo da prole, alterando
suas caracteristicas e promovendo modificacdes a nivel cerebral. Além de mudancas no
comportamento e na cognicao da descendéncia (SULLIVAN et al., 2010).

Essas anormalidades cerebrais associadas a obesidade afetam em especial, areas como
0 hipotalamo e hipocampo. Tendo como consequéncias disturbios de ansiedade e alteracGes
comportamentais (BILBO; TSANG, 2010).

2.5 DISLIPIDEMIAS DURANTE A LACTACAO
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O leite materno é considerado o alimento mais apropriado a ser ofertado para o
neonato. Pois, devido a sua rica formulacdo, auxilia na promocdo do crescimento e no
desenvolvimento adequado. O leite materno também se destaca como importante fator de
protecdo para prevencgéo de doencas, dentre elas a desnutricdo e a obesidade (NASCIMENTO
etal., 2016).

Os lipidios presentes na composicdo do leite materno sdo essenciais para um bom
desenvolvimento da crianca, principalmente no que refere a parte neuroldgica. Pois, esse
macronutriente estd incorporado no sistema nervoso central, desempenhando variadas
fungBes, como no desenvolvimento e diferenciagdo das células nervosas e constituindo
também parte das massas branca e cinzenta do cérebro. A composicdo do leite materno esta
intimamente relacionada com a alimentacao e o estado nutricional materno. O que implica em
dizer, que se a mae estiver com uma alimentacdo desequilibrada, esses beneficios acima
citados ndo serdo alcancados. Uma dieta materna rica em lipidios durante a lactacdo esta
relacionada a variados distarbios cardiometabdlicos com graves consequéncias para 0S
descendentes (GONZALEZ; VISENTIN, 2016).

De acordo com Perez (2014), uma dieta hiperlipidica durante a lactacdo induziu a
prole ao desenvolvimento de processos inflamatorios em fases distintas da vida. Uma
alimentacéo rica em gorduras durante o processo de lactacdo levou a prole a um aumento no
peso corporal e uma elevacdo na quantidade de tecido adiposo. Provocando também
alteracdes no sistema nervoso e no balango energético, como também aumento da
concentracdo de proteinas inflamatdrias a nivel hepatico.

Tsuduki et al. (2016), demonstrou em seu estudo que uma dieta materna hiperlipidica
durante a lactacdo, predispde a um maior risco de desenvolvimento de obesidade, resisténcia a
insulina, dislipidemias e esteatose hepatica, doenca caracterizada pelo acimulo de gordura no
figado. Pois, a dieta materna possui estreita relacdo com a composicao do leite.

Outras evidéncias também apontam que a ingestdo de gorduras durante a lactacdo
promoveu o surgimento de caracteristicas de sindrome metabdlica. Além do surgimento de
hipercolesterolemia aos onze meses de idade, esteatose hepatica aos trés meses, resisténcia

insulinica e hipertencdo arterial aos seis meses de idade (KRUSE et al., 2013).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o estado nutricional e os parametros bioguimicos em ratas alimentadas com dieta
dislipidémica durante a gestacdo e lactacdo e sua repercussdo sobre o estado nutricional da
prole.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Avaliar o consumo de dieta pelas ratas;
» Acompanhar 0 ganho de peso;
* Analisar perfil lipidico e glicémico;

« Investigar os efeitos da dislipidemia materna sobre o estado nutricional da prole.
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4 MATERIAIS E METODOS

Os protocolos experimentais foram aprovados pelo Comité de Etica no Uso de
Animais — CEUA (protocolo 014/2016), Universidade Federal de Paraiba, Brasil. As
Diretrizes para o Cuidado e Uso de Animais de Laboratorio foram seguidas e todos os
esforcos foram realizados para minimizar o desconforto dos animais, bem como o nimero de

animais utilizados.

4.1 ANIMAIS

Foram utilizados ratos Wistar (Rattus norvergicus) provenientes do biotério do
Instituto de Pesquisas em Farmacos e Medicamentos (IPeFarM). Os animais foram mantidos
no laboratério de nutricdo experimental (LANEX) em gaiolas de polipropileno, com &gua
filtrada e racdo ad libitum. Os animais foram mantidos em ciclo claro escuro de 12h e com

temperatura (22 = 2°C) e umidade controlada.

4.2 DIETAS E INDUCAO A DISLIPIDEMIA MATERNA (GESTACAO E LACTACAO)

Ratas Wistar com 90 - 100 dias de vida, pesando entre 200-250g, foram acasaladas
com ratos machos férteis na proporcdo de 1:1. A observacdo da presenca de espermatozoides
no esfregaco vaginal foi utilizada para definir o 1° dia de prenhez. Posteriormente, as ratas
foram colocadas em gaiolas individuais e alocadas randomicamente em dois grupos: grupo
controle (CONT, recebeu dieta com 7% de lipidios, n=6) e grupo dislipidémico (DISLIP,
recebeu dieta com 14,5% de lipidios, n=6) durante a gestacdo (21 dias) e lactacdo (21 dias).
As proles provenientes destas fémeas foram reduzidas a oito ratos por ninhada, na propor¢édo
de 4 fémeas e 4 machos no 2° dia de vida. Ao 22° dia de lactagdo, todas as proles foram
desmamadas e o perfil lipidico, teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) e teste de tolerancia
a insulina (TTI) foram realizados nas maes.

Foram utilizadas dois tipos de dietas a base de caseina: uma controle (20% de proteina
e 7% de lipidio) e outra dislipidémica (20% de proteina e 14,5% de lipidios). Ambas as dietas
foram adquiridas da empresa Rhoster (Aracoiaba da Serra-SP, Brasil). As composi¢cfes das

dietas estéo apresentadas nas tabelas abaixo:



Tabela 1 - Composicao da dieta AIN 93 - G (Rhoster)
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Produto %

Caseina Lactea 20,2
Amido de Milho 39,7
Amido Dextrinizado 13,05
Sacarose P. A. 10,00
Oleo de Soja 7,00
Celulose Microfina 5.00
Mix Mineral RH9501 (AIN-93G) 3.50
Mix Vitaminico RH9503 (AIN-93) 1.00
L-Cistina 0.30
Bitartarato de Colina 0.25
t-BHQ 0.014

Fonte: Rhoster — IndUstria e Comércio Ltda.
Tabela 2 - Composicdo da dieta dislipidémica - G (Rhoster)

Produto %

Caseina Lactea 19.86
Amido de Milho 33.59
Amido Dextrinizado 15.50
Sacarose P. A. 6.00
Oleo de Soja 3.00
Gordura Animal (banha de porco) 6.00
Gordura Vegetal ndo-hidrolisada 5.00
Acido Célico Sigma 0.50
Colesterol Sigma 0.50
Celulose Microfina 5.00
Mix Mineral RH9501 (AIN-93G) 3.50
Mix Vitaminico RH9503 (AIN-93) 1.00
L-Cistina 0.30
Bitartarato de Colina 0.25
t-BHQ 0.014

Fonte: Rhoster — Industria e Comércio Ltda.
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4.3 ACOMPANHAMENTOS DO PESO E DO CONSUMO ALIMENTAR

O acompanhamento da evolucdo do peso corporal e do consumo alimentar das ratas
durante a gestacdo e lactacdo foi realizado diariamente, entre as oito horas e dez horas da
manha, utilizando-se balanga eletronica digital (Toledo, prix Ill, S&o Bernardo do Campo,
Brasil). O consumo alimentar foi calculado a partir da quantidade de racdo oferecida

subtraindo-se as sobras (rejeito).

4.4 AVALIACOES BIOQUIMICAS

As ratas foram anestesiadas com ketamina (80 mg/kg, ip.) e xilazina (10 mg/kg, ip.) e,
com o auxilio de um capilar de vidro heparinizado, foi coletado sangue (1-2 mL) através do
rompimento do plexo retro-orbital. Apds coagulagdo, o sangue foi centrifugado para obtencédo
do soro, o qual foi transferido para um tubo Eppendorf e armazenado a -20°C até a realizacdo
das andlises bioquimicas através dos respectivos Kits de reagentes e padrdo (Labtest
Diagnostica, MG, Brasil) por espectrofotometria. As dosagens, trigliceridos totais (TG),
colesterol total (CT), VLDL, LDL e HDL foram realizadas.

4.5 TESTE ORAL DE TOLERANCIA A GLICOSE

Vinte e quatro horas ap6s a coleta de sangue para analise do perfil lipidico. Com os
animais mantidos em jejum de 12 horas, foi realizada uma incisdo na cauda da rata,
coletando-se a primeira amostra de sangue (tempo 0). Posteriormente foi administrada
solucdo de glicose a 2 g/kg (gavagem), onde foi aferida a glicemia nos tempos 15, 30, 60, e 90

minutos, em glicosimetro (marca Accu-chek modelo Performa, Jaguaré, SP, Brasil)

4.6 TESTES DE TOLERANCIA A INSULINA

Vinte e quatro horas apds o teste de tolerancia a glicose, com os animais submetidos
ao jejum de 12 horas, realizou-se o teste de tolerancia a insulina. Foi utilizada insulina
regular, na dosagem de 0.75 Ul/kg, administrada por via intraperitoneal. As medidas de tempo
utilizadas foram 0, 30, 60, 90 e 120 min.
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4.7 AFERICOES NA PROLE

No primeiro e aos 21 dias de dia de vida, foi verificado o peso total da prole, como
também, o peso individual de cada animal, utilizando-se balanca analitica digital (Shimadzu,
Ux420h). Adicionalmente, foi aferido o comprimento naso- anal de cada animal e estimado o

indice de massa corporal (peso/altura?).

4.8 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados estdo expressos como média + EPM (erro padrdo da média). A
comparacao entre os dados do grupo controle (CONT) e dislipidémico (DISLIP) foi realizado
pelo teste “t” de Student ndo pareado. Para 0s experimentos envolvendo acompanhamento de
peso e consumo alimentar materno, TOTG e TI foi utilizado o teste de anlise de varidncia
two-way (ANOVA) e o pds-teste de Bonferroni. O nivel de significancia adotado foi p<0.05.
Analise estatisticas foram realizadas no GraphPad Prism 5.0 software (GraphPad Software
Inc., La Jolla, CA, USA).
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5 RESULTADOS

No presente estudo foi observado que durante o periodo gestacional o consumo da
dieta foi semelhante entre os grupos CONT e DISLIP. No entanto, nas duas Gltimas semanas
de lactacdo, foi observado um decréscimo no consumo alimentar pelas ratas alimentadas com
dieta dislipidémica (Fig.A, p>0.05). Apesar destes resultados, nenhuma diferenca foi
observada no peso corporeo (Fig. B, p>0.05) e no ganho de peso total (Fig. C, p>0.05) entre
as ratas do grupo CONT e DISLIP.
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Figura 1. Estado nutricional de ratas expostas a dislipidemia materna durante a gestacdo e lactacdo. Avaliacdo
do consumo alimentar (A), peso corporal (B) e ganho de peso total durante a gestacdo (C) em ratas alimentadas
com dieta controle (CONT, n=6) ou dislipidémica (DISLIP, n=6) durante a gestacdo e lactacdo. Foi utilizado o
teste de analise de variancia (ANOVA two-way), seguido do pés-teste de Bonferroni. (*) indica p<0.05 quando

comparado com o grupo CONT.
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As andlises bioquimicas realizadas ao final da lactacdo revelaram que o consumo de
dieta rica em &cidos graxos saturados e colesterol durante a gestacao e lactacdo, aumentou CT
(CONT: 82.3£4.9 vs. DISLIP: 326.3+78.9 mg/dL, Figura 2A, p=0.007), LDL+VLDL
(CONT: 32.6£7.2 vs. DISLIP: 437.3£29.3 mg/dL, Figura 2D, p=0.0002), reduziu HDL
(CONT: 39.2+4.6 vs. DISLIP: 14.7+2 mg/dL, Figura 2C, p=0.0006). Porém ndo alterou TG
(Figura 2B p>0.05).
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Figura 2. Perfil lipidico de ratas submetidas a dislipidemia durante a gestacdo e lactagcdo. Avaliacdo do
colesterol total (CT, A), triglicerideos (TG, B), lipoproteina de alta densidade (HDL, C) e lipoproteina de muito
baixa densidade mais baixa de densidade (VLDL+LDL, D) em ratas alimentadas com dieta controle (CONT,
n=6) ou dislipidémica (DISLIP, n=6) durante a gestacéo e lactacdo. Os valores estdo expressos como médiaterro

padrdo da média. Foi utilizado teste t-student. (*) indica p<0.05 quando comparado com o grupo CONT.



22

Em relag&o ao perfil glicémico, ao analisar o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG),
observou-se que as ratas alimentadas com dieta dislipidémica obtiveram uma resposta
semelhante as ratas submetidas a dieta controle (Figura 3 A, p>0.05). No teste de tolerancia a
insulina (TTI), até os 90 minutos os dois grupos apresentaram glicemia semelhante (Figura 3
A, p>0.05). Contudo, aos 120 minutos, se observou um aumento na glicemia do grupo
dislipidémico (Figura 3 B, p<0.05).
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Figura 3. Perfil glicémico em ratas submetidas & dislipidemia durante a gestacdo e lactacdo. Teste oral de
tolerdncia a glicose (A) e tolerancia a insulina (B) em ratas expostas a dieta controle (CONT, n=6) ou
dislipidémica (DISLIP, n=6) durante a gesta¢do e lactacdo. Os valores estdo expressos como médiaterro padréo
da média. Foi utilizado o teste de andlise de variancia (ANOVA two-way), seguido do pés-teste de Bonferroni.
(*) indica p<0.05 quando comparado com o grupo CONT.
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Analisando os efeitos da dislipidemia materna sobre o estado nutricional na prole de
machos, foi observado menor indice de massa corporal ao nascimento. E aos 21 dias de vida

uma reducéo do peso e IMC (Tabela 1).

Tabela 1. Pardmetros somaticos (peso corporal, comprimento corporal e IMC) da prole de
ratos machos expostos a uma dieta controle (CONT, n=20-25) ou dislipidémica (DISLIP,

n=20-25) durante a gestacao e lactacdo. Os valores estdo expressos como meédia + erro padrao

da média.
Nascimento 21 dias de vida
CONT DISLIP CONT DISLIP
Parametros somaticos MEDIA EPM MEDIA EPM MEDIA EPM MEDIA EPM
Peso (g) 5,6 0,12 55 0,09 435 0.64  384*  0.09
Comprimento (cm) 4.6 0,09 49 0,11 11,1 0.17 10.9 0.10

IMC (peso (g)/comprimento (cm)2) 0,27 0,01 0,23 0,06 0.36 0.007 0.32* 0.006

Foi utilizado o teste t-student para comparacdo entre os grupos. (*) indica p<0.05 quando comparado com o
grupo CONT.

Ao analisar parametros somaticos na prole de fémeas, ndo foram observadas alteracdes
no indice de massa corporal ao nascimento. Porém, aos 21 dias de vida foi observada uma

reducdo de peso e no indice de massa corporal (Tabela 2).

Tabela 2. Parametros somaticos (peso corporal, comprimento corporal e IMC) na prole de
fémeas expostas a uma dieta controle (CONT, n=20-25) ou dislipidémica (DISLIP, n=20-25)

durante a gestacdo e lactacdo. Os valores estdo expressos como média + erro padrdo da media.

Nascimento 21 dias de vida
CONT DISLIP CONT DISLIP
Parametros somaticos MEDIA EPM MEDIA EPM MEDIA EPM MEDIA EPM
Peso (g) 5.2 0.11 5.02 0.1 42.4 105 37.3* 074
Comprimento (cm) 4.5 0.07 4.6 0.1 10.9 0.19 10.8 0.12

IMC (peso (g)/comprimento (cm)z) 0.26 0.01 0.24 0.006 0.36 0.005 0.32* 0.005

Foi utilizado o teste t-student para comparacao entre os grupos. (*) indica p<0.05 quando comparado com o
grupo CONT.
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6 DISCUSSAO

Alteracdes metabdlicas e obesidade durante a gestacdo e/ou lactacdo constituem um
relevante fator de risco para o surgimento de complicacbes maternas, como também
aumentam a susceptibilidade da prole em desenvolver na vida adulta doencas, tais como
hipertensdo, diabetes mellitus tipo 2 e obesidade (PALINSKIW et al., 2009; HOCHNER et
al., 2012).

Neste contexto, nds investigamos os efeitos induzidos pelo consumo de uma dieta
dislipidémica durante a gestacdo e lactacdo sobre os pardmetros bioquimicos ao final da
lactacéo e seus efeitos sobre o estado nutricional da prole.

Nossos resultados revelaram que ratas submetidas a dieta dislipidémica, exibiram
menor consumo ao final da lactacdo, quando comparadas as ratas que receberam dieta
controle. Em parte, a reducdo no consumo alimentar pode estar associada ao elevado
percentual de gordura total em sua composicdo e favorecimento de uma maior saciedade.
Similarmente, Kretschmer e colaboradores (2005), observaram uma reducdo no consumo
alimentar em ratos alimentados com racdo rica em acidos graxos.

Apesar do decréscimo na ingestdo alimentar pelas ratas do grupo dislipidémico, o peso
corporeo foi semelhante nos dois grupos analisados. Nossos resultados sdo semelhantes ao
descrito por Melo e colaboradores (2007), onde foram ofertadas dietas hiperlipidicas a ratos
wistar e ndo foi observado aumento significativo entre os grupos durante o periodo
experimental. Recentemente, estudo realizado em uma linhagem denominada hamsters
Golden também reportou que dislipidemia materna durante a gestacédo e lactacao néo alterou o
consumo e peso materno (LIU et al., 2016).

Entretanto, os resultados obtidos por White, Purpera e Morrison (2009) demonstrou
que ratas alimentadas com dietas hiperlipidicas obtiveram um aumento significativo no peso
corporal em relacdo as alimentadas com dietas controle. Essas modificagdes, em parte,
decorrem da composicao da dieta ofertada nos estudos descritos.

No tocante ao perfil lipidico materno, nossa manipulacdo dietética foi capaz de
aumentar colesterol total, LDL+VLDL, reduzir HDL, contudo sem alterar os niveis séricos de
triglicérides totais. Sponton e colaboradores (2013) demonstraram que o perfil lipidico de
ratos alimentados com dieta hiperlipidica sofreu alteracfes. Observou-se nesse estudo que a
oferta de dietas ricas em gorduras elevou a concentracdo de colesterol total e diminuigéo de

HDL. Resultados estes, que se assemelham ao presente estudo.
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Tem sido relatado que o elevado consumo de &cidos graxos saturados e trans
contribuem para o desenvolvimento de resisténcia a insulina e diabetes mellitus tipo 2
(CREE-GREEN et al., 2016). Nessa perspectiva, verificamos se os efeitos induzidos pela
dislipidemia materna poderiam estar associado a alteraces no metabolismo glicidico ou
promover resisténcia a insulina. Nossos resultados revelaram que a glicemia plasmatica ao
final da lactagéo nédo foi alterada pelo consumo da dieta dislipidémica, resultado semelhante
ao desenvolvido por Estadella e colaboradores (2004), onde os niveis séricos de glicose nédo
foram alterados pelo consumo de dieta hiperlipidica.

Apesar destes resultados, verificamos um aumento de resisténcia a insulina nas ratas
alimentadas com dieta dislipidémica durante a gestacdo e lactacdo. Para uma melhor
compreensdo destes achados e para resolver a principal limitacdo do presente estudo, sera
necessario aumentar o nimero de animais para confirmar ou refutar a hipotese que o consumo
de dieta dislipidémica induz alteracbes no metabolismo lipidico e resisténcia a insulina ao
final da lactacdo. Esses resultados serdo relevantes para elucidar se os efeitos induzidos pelo
consumo de uma dieta dislipidémica durante a gestacdo e lactacdo favorece também o
desenvolvimento de resisténcia a insulina.

A respeito dos efeitos da dislipidemia materna sobre o estado nutricional na prole de
machos, foi observado menor indice de massa corporal ao nascimento e aos 21 dias de vida.
Na prole de fémeas, o estado nutricional também foi similar ao obtido pela prole dos machos.
Utilizando camundongos da linhagem C57BL/6J, Tsuduki e colaboradores (2016)
demonstraram que a exposicao a dislipidemia durante a lactacdo reduziu o peso corporal da
prole dos 21 aos 77 dias de vida e aumentou a susceptibilidade da prole em desenvolver
esteatose hepatica. Nesse mesmo estudo, 0s autores reportaram que 0 peso ao nascer nao foi
afetado pela dislipidemia materna, contudo aos 10 dias de vida a prole exposta a dislipidemia
materna exibiu um menor peso corporeo (LIU et al., 2016). Apesar destes resultados, em
ambos os estudos néo foi descrito o comprimento da prole.

Processos dislipidémicos estdo associados com aumento de estresse oxidativo e de
citocinas pro-inflamatorias, a exemplo da interleucina-6 e fator de necrose tumoral alfa
(ZAMBRANO et al., 2016). Sendo assim, nosso grupo de pesquisa tem sugerido que a
reducdo no IMC observado na prole de ratos, em parte, pode derivar de um elevado processo
inflamatorio e de alteracbes no metabolismo oxidativo. Essas hipoteses serdo futuramente
investigadas em nosso modelo.

Recentes estudos clinicos tem demonstrado que alteragdes no metabolismo lipidico

favorece o aparecimento de complicacOes perinatais. Por exemplo, na populacao chinesa foi
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demonstrado que elevado niveis de triglicerideos e baixo HDL ao final da gestagdo foi
associado com maior risco para desenvolvimento de diabetes mellitus gestacional e pré-
eclampsia (JIN et al., 2016). Adicionalmente, um estudo de base populacional conduzido na
coorte de Framingham, Massachusetts demonstrou que descendentes de maes dislipidémicas
apresentaram, quando adultos, maior predisposicdo a obesidade e dislipidemia
(MENDELSON et al., 2016). Conjuntamente, esses estudos demonstraram que a exposicao a
dislipidemia materna pode impactar tanto a salde materna quanto favorecer o
desenvolvimento de doengas metabolicas na vida adulta da prole. Contudo, 0s mecanismos

subjacentes envolvidos nessas alteracfes ainda necessitam ser elucidados.
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7 CONCLUSAO

Em conclusdo, nossos achados mostraram que o consumo de dieta dislipidémica
durante a gestacéo e lactacdo foi capaz de alterar o metabolismo lipidico e aumentar o risco de
resisténcia a insulina materna. E em curto prazo, a dislipidemia perinatal impactou o sobre o

estado nutricional de seus descendentes de ambos 0S sexos.
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