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RESUMO 
 
 

A obesidade e o consumo excessivo de dietas hiperlipídicas durante a gestação configuram um 

problema crescente de saúde pública, associados a riscos para o desenvolvimento fetal e para 

a saúde da prole. Contudo, os impactos do consumo destas dietas maternas desde a pré- 

concepção sobre a prole ainda são poucos explorados, especialmente os efeitos nos filhotes 

machos e fêmeas. O presente estudo teve como objetivo analisar as repercussões do consumo 

de uma dieta materna hiperlipídica durante a pré-concepção e gestação sobre parâmetros 

histológicos e perfil de ácidos graxos cerebrais e de memória de curto e longo prazo da prole 

de ratos Wistar machos e fêmeas. Foram utilizadas 4 ratas primíparas, alimentadas com dieta 

hiperlipídica durante a pré-concepção (55 dias) e gestação (23 dias), durante a lactação foi 

ofertada dieta controle. As ninhadas foram padronizadas em oito filhotes (quatro machos e 

quatro fêmeas). Após o desmame, os filhotes passaram pelos testes comportamentais no 85° 

dia de vida, recebendo dieta controle até completarem 90 dias de vida, idade em que foram 

eutanasiados. Nos testes de memória de curto prazo não foram observadas alterações 

relevantes, enquanto no teste de memória de longo prazo houve diferenças entre os sexos em 

parâmetros locomotores como a distância percorrida e velocidade média, e no número de 

investigações de objetos específicos, no qual o grupo das fêmeas apresentou valores maiores. 

A análise do perfil de ácidos graxos cerebrais não mostrou diferenças significativas entre 

sexos. A avaliação histológica de hipocampo revelou neurônios de aspecto preservado e 

compatível com normalidade em todos os grupos. Os resultados sugerem que a dieta 

hiperlipídica materna não produziu alterações morfológicas no hipocampo, mas modulou 

aspectos exploratórios da prole no teste de memória de longo prazo, indicando possíveis 

efeitos que interferiram na funcionalidade de forma sutil. Conclui-se que o consumo materno 

de dieta hiperlipídica possui efeito potencialmente sexo-dependente, apresentando 

normalidade na maioria dos parâmetros analisados, com exceção da memória de longo prazo, 

sendo um efeito relevante, sobre a prole, reforçando a importância de investigações adicionais 

em diferentes fases do desenvolvimento e com análises moleculares complementares. 

 
Palavras-chaves: ácidos graxos cerebrais; dieta hiperlipídica; hipocampo; memória; 

programação fetal. 



ABSTRACT 
 
 

Obesity and excessive consumption of high-fat diets during pregnancy represent a growing public 

health concern, associated with risks for fetal development and offspring health. However, the 

impacts of maternal intake of such diets from the preconception period onward remain 

underexplored, particularly regarding potential differences between male and female offspring. The 

present study aimed to analyze the repercussions of maternal high-fat diet consumption during 

preconception and gestation on histological parameters, brain fatty-acid profiles, and short- and long-

term memory in male and female Wistar rat offspring. Four primiparous rats were fed a high-fat diet 

during preconception (55 days) and gestation (23 days), while a control diet was provided during 

lactation. Litters were standardized to eight pups (four males and four females). After weaning, the 

offspring underwent behavioral testing on postnatal day 85, receiving a control diet until 90 days of 

age, when they were euthanized. No relevant alterations were observed in short-term memory tests, 

whereas in long-term memory testing, sex differences emerged in locomotor parameters such as 

distance traveled and mean velocity, as well as in the number of specific object explorations, with the 

female group presenting higher values. Analysis of brain fatty-acid profiles did not reveal significant 

sex differences. Histological evaluation of the hippocampus showed neurons with preserved 

morphology and features consistent with normality across all groups. The findings suggest that 

maternal high-fat diet consumption did not induce morphological alterations in the hippocampus but 

modulated exploratory behavior in the offspring during long-term memory testing, indicating subtle 

effects on functionality. It can be concluded that maternal high-fat diet intake exerts potentially sex-

dependent effects, with normality observed in most evaluated parameters except for long-term 

memory, which showed a relevant outcome in the offspring. These results underscore the importance 

of further investigations at different developmental stages, including complementary molecular 

analyses. 

 
Keywords: brain fatty acids; high-fat diet; hippocampus; memory; fetal programming. 
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1 INTRODUÇÃO 

A nutrição materna desempenha papel determinante no desenvolvimento fetal e 

influencia de forma duradoura a saúde da prole. O conceito de programação fetal, também 

estabelecido pelas Origens Desenvolvimentistas da Saúde e da Doença (DOHaD – 

Developmental Origins of Health and Disease), propõe que exposições nutricionais e 

ambientais em períodos críticos, como a pré-concepção e a gestação, são capazes de modular 

respostas metabólicas, fisiológicas e cognitivas ao longo da vida (Barker, 1990; Gluckman; 

Hanson, 2004). Nesse contexto, alterações metabólicas maternas, incluindo obesidade e 

resistência insulínica, têm sido associadas a desfechos adversos tanto na gestação quanto no 

desenvolvimento neurológico da prole (King, 2006; Rivera; Christiansen; Sullivan, 2015). 

Em primatas não humanos, a exposição materna a dietas de padrão ocidental foi 

associada a prejuízos no sistema serotoninérgico e em parâmetros comportamentais dos filhotes 

(Thompson et al., 2017; Dunn et al., 2022), reforçando o potencial translacional desses 

achados. Entre os padrões alimentares de maior impacto, a dieta hiperlipídica, caracterizada 

pelo elevado consumo de gorduras saturadas e trans e calorias, é frequentemente associada ao 

aumento da obesidade e de doenças crônicas não transmissíveis. Esse tipo de dieta não afeta 

apenas o metabolismo, mas também pode comprometer o neurodesenvolvimento dos 

descendentes, incluindo alterações em sistemas neurotransmissores, plasticidade sináptica e 

desempenho cognitivo (Martínez et al., 2014; Sullivan; Nousen; Chamlou, 2014.). 

A memória, constitui uma das funções cognitivas mais sensíveis a influências 

ambientais durante o desenvolvimento. Estudos em roedores mostram que a exposição pré- 

natal a dietas maternas ricas em gorduras prejudica tanto a memória de reconhecimento quanto 

a memória espacial da prole, acompanhada por alterações no hipocampo, incluindo redução da 

expressão de receptores de insulina, leptina e GLUT1 (Cordner et al., 2019) e aumento da 

expressão de receptor de leptina associado a déficits na aquisição de memória (Cortés-Álvarez 

et al., 2022). Entretanto, ainda há lacunas quanto à compreensão da extensão e da natureza 

desses prejuízos, especialmente no que se refere às diferenças relacionadas ao sexo da prole. 

De fato, estudos indicam que fatores metabólicos e nutricionais maternos podem 

exercer efeitos sexo-dependentes sobre o neurodesenvolvimento. Essa susceptibilidade 

diferenciada pode estar associada a variações hormonais, mecanismos epigenéticos e ao 

dimorfismo sexual de estruturas cerebrais (Rivera; Christiansen; Sullivan, 2015; Mitchell; 

Dunn; Sullivan, 2022). Em modelos animais, machos e fêmeas respondem de forma distinta à 

exposição a dietas hiperlipídicas durante o desenvolvimento (Dreux et al., 2025), porém ainda 
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são escassas as investigações sistemáticas que explorem essas diferenças em parâmetros 

específicos de memória. 

O hipocampo é uma das regiões cerebrais envolvidas no desempenho da memória, 

atuando de forma central tanto na codificação e recuperação de informações quanto na 

mediação de comportamentos guiados pela recordação, como demonstrado em modelos 

animais e em revisões recentes da neurociência cognitiva (Liu et al., 2023; Sridhar; Khamaj; 

ASthana, 2023). A concentração de ácidos graxos cerebrais tem sido explorada em estudos 

sobre os efeitos das dietas maternas na memória da prole, evidenciando que a suplementação 

durante a gestação e lactação pode modificar esse perfil, como observado em pesquisa com 

óleo e polpa de abacate em ratos (Melo, 2019). 

Modelos experimentais com roedores, especialmente com ratos Wistar, oferecem 

condições controladas ideais para investigar os mecanismos pelos quais a dieta materna 

influencia o desempenho cognitivo da prole. Nesses modelos, é possível separar os efeitos em 

machos e fêmeas jovens adultos, empregando testes comportamentais validados para memória 

de curto e longo prazo, como o reconhecimento de objetos e o labirinto aquático de Morris. 

Evidências recentes demonstram que dietas maternas hiperlipídicas podem acarretar déficits de 

memória com padrão sexo-dependente, confirmando a capacidade desses modelos de captar 

nuances importantes na cognição da prole (Becegato; Silva, 2022). 

Diante desse panorama, torna-se relevante investigar se a dieta hiperlipídica materna 

durante os períodos de pré-concepção e gestação afeta de maneira distinta a prole de machos e 

fêmeas. Este estudo, portanto, busca analisar as repercussões do consumo de uma dieta materna 

hiperlipídica durante a pré-concepção e gestação sobre parâmetros de memória de curto e 

longo prazo, perfil de ácidos graxos cerebrais e parâmetros histológicos da prole de ratos 

Wistar machos e fêmeas. Tal investigação contribui para ampliar o entendimento sobre os 

mecanismos de programação nutricional desde a pré-concepção e suas repercussões 

cognitivas, oferecendo subsídios para a promoção da saúde materno-infantil e para estratégias 

de prevenção de déficits neuro cognitivos, especialmente de maneira sexo dependente. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 COSUMO MATERNO DE DIETA HIPERLIPÍDICA E SUAS CONSEQUÊNCIAS NA 

COGNIÇÃO DA PROLE  

Em relação à pré-concepção e início da gestação, evidências indicam que exposições 

muito precoces já são capazes de influenciar trajetórias neurocomportamentais. Em 

camundongos, separar os efeitos de uma HFD restrita ao período pré-implantação versus a 

uma HFD durante gestação e lactação revelou alterações duradouras com diferenças 

marcadas entre sexos, como em neurogênese hipocampal adulta, com machos exibindo maior 

proporção de neurônios recém-formados e menor densidade de neurônios maduros no giro 

denteado, além de aumentos na atividade glial (astrócitos e micróglias) observados tanto em 

machos quanto em fêmeas, o que sugere programação sexualmente distinta, mas também 

compartilhada em alguns aspectos da estrutura neural (Ojeda et al., 2023). Esses dados 

sugerem que janelas extremamente iniciais de desenvolvimento contribuem para a 

organização de circuitos ligados à memória e cognição (Ojeda et al., 2023). 

A exposição a dietas hiperlipídicas antes da concepção, ao longo da gestação e/ou 

durante a lactação tem sido consistentemente associada a alterações duradouras em sistemas 

neurais que sustentam aprendizagem e memória na prole, conforme apresentado no quadro 1, 

muitas alterações estão sendo analisadas. Em modelos de roedores nos quais as mães 

receberam HFD desde antes do acasalamento e mantiveram a dieta durante a prenhez e a 

lactação, observam-se em ambos os sexos, déficits de memória espacial e mudanças nos 

receptores glutamatérgicos hipocampais nos descendentes, indicando programação 

neuroquímica precoce de circuitos mnésicos (Mizera et al., 2022). 

Resultados convergentes mostram que a lactação é um período crítico: filhotes, 

machos e fêmeas, de mães alimentadas com HFD apenas nessa janela apresentam pior 

desempenho em tarefas de memória espacial (Barnes maze) aos 6 meses, acompanhado de 

assinaturas multi-ômicas sexo-dependentes no hipocampo adulto (vias mitocondriais e 

sinápticas), o que fornece uma base molecular para déficits cognitivos de longo prazo 

(Gauvrit et al., 2023). 

Em termos comportamentais, há padrões dependentes do sexo. Em ratas, a exposição 

materna a HFD durante gestação e lactação compromete memória de curto prazo na 

adolescência e no início da vida adulta em fêmeas, vinculada a redução do fator neurotrófico 

derivado do cérebro (BDNF) e a desregulação de subunidades de receptores N-methyl-D- 

aspartate (NMDA) (GluN1/GluN2B) e de transportadores glutamatérgicos no hipocampo 
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(Smaga et al., 2023). Já em machos, há achados de prejuízo no aprendizado espacial (Morris 

water maze) na adolescência, contudo, nem sempre persistente na vida adulta, após HFD 

materna rica em gordura saturada, ao longo de 10 semanas antes do acasalamento, durante a 

gestação e a lactação, sugerindo vulnerabilidade temporal e circuital distinta (Robb et al., 

2017). 

Outros estudos reforçam que a combinação de gestação + lactação sob HFD é 

suficiente para prejudicar memória na fase adulta e reduzir a expressão hipocampal de 

receptores de insulina e leptina na prole de machos, o que é relevante dado o papel modulador 

desses eixos na plasticidade sináptica e na consolidação mnésica (Cordner et al., 2019). Em 

desenho semelhante, a HFD materna potencializa a sensibilidade a déficits de memória 

espacial quando os descendentes machos são posteriormente expostos a HFD na vida pós-

natal, efeito parcialmente revertido por resveratrol (Li et al., 2017). 

Importante notar que alguns achados dependem da idade de avaliação e do tipo de 

tarefa. Por exemplo, déficits podem aparecer na adolescência e desaparecer na idade adulta 

(Robb et al., 2017), ao passo que alterações em memória de reconhecimento e curto prazo em 

fêmeas podem emergir e persistir (Smaga et al., 2023). Em conjunto, a literatura indica que o 

Hipocampo, estrutura central para memória declarativa e espacial, é um alvo recorrente dessa 

programação, por meio de vias glutamatérgicas (NMDA/AMPA), fatores tróficos (BDNF) e 

bioenergética sináptica (Gauvrit et al., 2023; Mizera et al., 2022; Cordner et al., 2019). 

Por fim, estudos que combinam avaliação comportamental com neurogênese reforçam 

que alterações sexo-específicas em sinapses hipocampais e regulação mitocondrial podem 

sustentar os fenótipos cognitivos após HFD materna, mesmo quando marcadores metabólicos 

periféricos não estão alterados, chamando atenção para mecanismos centrais independentes 

de parâmetros metabólicos (Gauvrit et al., 2023; Fabianová et al., 2022). 

 
2.2 IMPACTO DO CONSUMO LIPÍDICO NO PERFIL DOS ÁCIDOS GRAXOS 

CEREBRAIS 

O cérebro humano é altamente enriquecido em ácidos graxos poli-insaturados (PUFAs), 

em especial o ácido docosa-hexaenoico (DHA) e o ácido araquidônico (AA), fundamentais 

para a fluidez de membranas, a neurotransmissão e a plasticidade sináptica. Alterações na 

qualidade da dieta lipídica são capazes de remodelar o perfil desses ácidos graxos cerebrais, 

com implicações para cognição, humor e risco de neurodegeneração (Bauer et al., 2020). 

Dietas ricas em ácidos graxos saturados e trans têm sido associadas a redução da 

incorporação de DHA nas membranas neuronais, comprometendo processos de neurogênese e 

potenciação de longa duração. Em modelos animais, a exposição crônica a dietas ocidentais 

ricas em gordura saturada induziu neuroinflamação hipocampal, com ativação de micróglia e 

aumento de citocinas inflamatórias, associado a déficits em memória de curto e longo prazo 
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(Aslan, 2023). Além disso, estudos experimentais demonstram que níveis elevados de 

colesterol estão associados à redução da fluidez das membranas neuronais, favorecendo 

alterações estruturais que podem comprometer a função cognitiva (Fernández-Pérez et al., 

2018). 

Por outro lado, fontes alimentares de ‘gorduras boas’(monoinsaturadas e 

polinsaturadas), presentes em oleaginosas e óleos vegetais ricos em bioativos, demonstram 

efeito protetor sobre o perfil lipídico cerebral. Em ensaio clínico randomizado, o consumo 

regular de nozes aumentou concentrações plasmáticas de ALA e EPA, com potenciais efeitos 

benéficos sobre cognição em adultos saudáveis de meia-idade (Sala‑Vila et al., 2020). 

Meta-análises indicam que a maior adesão à dieta mediterrânea, rica em azeite, peixes 

e oleaginosas, está associada a menor risco de comprometimentos cognitivos e melhor 

desempenho em memória episódica e de trabalho (Fu et al., 2022). Entretanto, estudos 

experimentais demonstram que a dieta ocidental, rica em gorduras trans, pode reduzir o teor de 

EPA em fosfolipídeos e esfingolipídios cerebrais, promovendo desequilíbrios inflamatórios 

que favorecem prejuízos cognitivos (Pakiet et al., 2019). Refletindo o impacto do perfil lipídico 

da dieta no metabolismo cerebral, as evidências indicam que a ingestão diferencial de ácidos 

graxos, saturados versus poli-insaturados, promove remodelagem lipídica no cérebro que afeta 

funções fisiológicas essenciais, como demonstrado em estudos com roedores (Li et al., 2023). 

 
2.3 CONSUMO DE DIETA HIPERLIPÍDICA E A RELAÇÃO COM A MEMÓRIA E 

COGNIÇÃO EM ADULTOS  

  A ingestão crônica de dietas hiperlipídicas, especialmente aquelas ricas em ácidos 

graxos saturados, associa-se a alterações em circuitos neurais fundamentais para a memória, 

como o hipocampo, o córtex pré-frontal (CPF) e a amígdala. O hipocampo é essencial para a 

memória declarativa e para o processamento relacional de informações (Eichenbaum, 2017; 

Rolls, 2024), enquanto o CPF participa do controle executivo, da memória de trabalho e da 

flexibilidade cognitiva (Friedman; Robbins, 2022). Já a amígdala modula a consolidação de 

memórias, principalmente quando há valência emocional, em estreita interação com o 

hipocampo (Roesler; La-Lumière; Mcgaugh, 2021). 

  Em modelos animais, a dieta hiperlipídica (high-fat diet, HFD) tem sido associada 

a efeitos específicos sobre a cognição de fêmeas adultas. Estudos mostram que fêmeas tanto 

jovens quanto idosas expostas a esse padrão alimentar apresentam déficits em memórias 

dependentes da amígdala, ainda que o desempenho em tarefas hipocampo-dependentes 

permaneça preservado (Muscat et al., 2023). Também foi relatado que a HFD provoca 

prejuízos sexo-específicos na neurogênese hipocampal adulta, com impacto mais 

pronunciado em fêmeas (Robison et al., 2020). Evidências adicionais indicam que os efeitos 
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da dieta sobre processos de neuroinflamação e aprendizagem variam conforme sexo e idade, 

sendo algumas alterações mais marcantes no sexo masculino, enquanto machos jovens 

apresentaram déficits de aprendizado espacial e memória, fêmeas jovens foram menos 

afetadas nesse aspecto. Além disso, embora ambos os sexos experimentem aumento de 

inflamação sistêmica, apenas machos envelhecidos demonstraram elevação significativa na 

reatividade microglial no hipocampo e locus coeruleus, destacando alterações neuronais mais 

pronunciadas nesse grupo (Evans et al., 2024). Em modelos de Alzheimer e demência mista, 

verificou-se que a HFD intensifica o declínio cognitivo e as alterações neuropatológicas, 

sobretudo em fêmeas (Gannon et al., 2022). 

  Em nível molecular, observou-se que esse padrão alimentar modifica amplamente 

o perfil de microRNAs hipocampais, reduzindo proteínas sinápticas essenciais, como 

GRIN2B e SYT1 (Spinelli et al., 2024). Além de alterações sinápticas, efeitos vasculares 

também foram descritos por Nuthikattu et al. (2019), camundongos fêmeas alimentadas com 

dieta ocidental, rica em gordura foi capaz de modular milhares de genes em microvasos 

hipocampais, envolvendo, principalmente, vias relacionadas à barreira hematoencefálica e à 

inflamação, o que sugere impacto neurovascular sobre a memória. 

  Estudos clínicos e observacionais em mulheres corroboram os achados 

experimentais. Evidências do ensaio Women’s Health Initiative indicam que a adoção de um 

padrão alimentar com baixo teor de gordura está associada à redução do risco de 

comprometimento cognitivo em mulheres pós-menopáusicas (Chlebowski et al., 2020). Em 

mulheres obesas, a intervenção com a dieta MIND- caracterizada por menor consumo de 

gordura saturada e maior aporte de lipídios saudáveis- melhorou o desempenho cognitivo e 

parâmetros estruturais cerebrais (Arjmand et al., 2022). Em coortes de idosas do Nurses’ 

Health Study, maior adesão à dieta mediterrânea esteve associada a melhor estado cognitivo 

médio (Samieri et al., 2013). Por outro lado, foi observado que maior ingestão de gordura 

saturada predispõe em mulheres a pior trajetória de cognição global e memória verbal, 

enquanto maior consumo de ácidos graxos monoinsaturados associa-se a melhor evolução 

cognitiva (Okereke et al., 2012). 

  Assim, as evidências convergem para a noção de que o consumo de dietas 

hiperlipídicas pode comprometer a cognição em adultos por mecanismos que envolvem tanto 

alterações sinápticas quanto disfunções neurovasculares em estruturas como hipocampo, 

córtex pré- frontal e amígdala (González Olmo et al., 2023). Em estudos com animais e 

humanos, os dados sugerem maior suscetibilidade a esses efeitos, ao passo que padrões 

alimentares com menor teor de gordura saturada parecem proteger a função cognitiva (Puri et 

al., 2023). 
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Quadro 1-Dietas ricas em gordura em modelos animais: efeito sobre parâmetros de memória 

curto e longo prazo. 

Referênci 

a 

Característica 

s da dieta 

Idade da 

prole 

Fase da 

administração 

da dieta 

Testes de 

memória 

Resultados 

Mort et 

al.,2023 

HFHSv: 38% 

lipídios; 45% 

CHO (33% 

açúcares 

simples); 17% 

PTN; leite 

condensado; 

água 12% 

P91–P98 

(adultos 

jovens, 

13–14 

semanas) 

Preconcepção 

(6 sem), 

gestação e 

lactação 

NOR 

(reconhecim 

ento de 

objeto novo) 

Déficit de 

discriminação 

de objetos em 

machos; fêmeas 

não 

apresentaram 

esse prejuízo. 

Melo et HFD: 61,6% P60 Gestação e Y-maze Sem déficit de 

al., 2024 lipídios; 20,3% (adultos lactação (memória de memória; 

 CHO; 19,1% jovens)  trabalho); diferenças 

 PTN   NOR sexo- 

     dependentes, 

     fêmeas mais 

     vulneráveis a 

     comportamento 

     s de 

     ansiedade/estre 

     sse 
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Robb et 45% lipídios P35 Pré-concepção Morris Machos 

al.,2017 (predominante (adolesce (10 sem), Water Maze adolescentes: 

 mente ntes); gestação e  prejuízo na 

 saturados); P90 lactação  memória 

 35% (adultos   espacial (maior 

 carboidratos; jovens)   latência e 

 20% proteínas    menor 

     acurácia). 

     Adultos jovens 

     e fêmeas 

     poupados. 

Cordner et D12492 P150 Gestação NOR; Déficits em 

al.,2019 (Research (adultos) (desde G2) e Barnes reconhecimento 

 Diets): 60%  lactação Maze de objetos e 

 lipídios   (espacial) memória 

 (banha); 20%    espacial, com 

 CHO; 20%    redução da 

 PTN.    expressão de 

     Insr, Lepr e 

     Slc2a1 no 

     hipocampo, 

     avaliado apenas 

     em machos 

Witek et Dieta padrão P29 Gestação e NOR (curto Alterações em 

al.,2023 com adição de (adolesce lactação prazo) memória e 

 glicose (10%) nte) e   novelty-seeking 

 ou frutose P61   mais 

 (10%) na água; (adulto   pronunciadas 

 dieta sólida jovem)   em machos 

 com 4%    jovens adultos 

 lipídios    expostos à 

     frutose. 
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Legenda: HFHSv: High-fat high-sugar variant (dieta hiperlipídica e hiperglicídica), HFD: 

High-fat diet (dieta hiperlipídica),CHO: Carboidratos, PTN: Proteínas, NOR: Novel Object 

Recognition (teste de reconhecimento de objeto novo), Y-maze: Labirinto em Y (avalia 

memória de trabalho espacial), Morris Water Maze: Labirinto aquático de Morris (avalia 

memória espacial de longo prazo), Barnes Maze: Labirinto de Barnes (avalia memória 

espacial), P: Postnatal day (dia de vida pós-natal), G2: Gestational day 2 (segundo dia de 

gestação), Insr: Insulin receptor (Receptor de insulina), Lepr: Leptin receptor (Receptor de 

leptina), Slc2a1: Solute carrier family 2 member 1 (Transportador de glicose tipo 1 – GLUT1). 

 
3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 
3.1 TIPO DE ESTUDO E LOCAL DA PESQUISA 

O presente estudo refere-se a uma pesquisa de caráter experimental, ensaio não clínico, 

a partir da administração de dieta hiperlipídica para Ratos Wistar. Os ratos foram obtidos da 

colônia do Biotério José Paulino, localizado no Centro de Ciências da Saúde (CCS) da 

Universidade Federal de Pernambuco. Os ratos foram transportados e aclimatados por uma 

semana para posterior ensaio biológico no Laboratório de Nutrição Experimental (LANEX) 

localizado no Departamento de Nutrição (DN)/ Centro de Ciências da Saúde da Universidade 

Federal da Paraíba (UFPB). 

As análises dos materiais biológicos provenientes dos animais foram realizadas nos 

seguintes laboratórios: Extração de ácidos graxos do cérebro: extração no 

LANEX/UFPB e no laboratório de bromatologia (DN/CCS/UFPB). Análises histológicas,: 

Laboratório de patologia do Departamento de Fisiologia e Patologia da UFPB. Quantificação 

de ácidos graxos cerebrais: Núcleo de Pesquisa e Extensão de Combustíveis e de Materiais 

NPE-LACOM – UFPB 

 
3.2 QUESTÕES ÉTICAS 

 
A pesquisa foi realizada de acordo com os princípios éticos na experimentação animal 

de acordo com as normas do Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal 

(CONCEA), para todo o cuidado e uso de animais de laboratório e as diretrizes da Animal 

Research: Reporting of In Vivo Experiments – ARRIVE guidelines (Percie du Sert et al., 
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2020). O protocolo experimental foi aprovado pela Comissão de Ética e Pesquisa no Uso de 

Animais de Laboratório (CEUA) com o protocolo nº 5496250422 (Anexo A). 

 
3.3 ANIMAIS E DIETA 

 
 

Foram utilizadas 4 ratas Wistar primíparas de ± 67 dias de vida, que ficaram alojadas 

em gaiolas maternidade tipo padrão e individuais, com água e ração ad libitum durante todo o 

experimento. As ratas foram mantidas sob condições padrões: ciclo claro/escuro de 12 h (início 

fase clara 7:00 a.m.), controlado por timer automático, sala climatizada a uma temperatura de 

22 ± 2 º C, umidade de 50 – 55%, com exaustão adequada. 

As ratas foram alimentadas com dieta hiperlipídica (Rhoster Industria e Comércio 

Ltda), com 4,34 kcal/g; 50,32% kcal de carboidratos;20,06% kcal de proteínas; 31,82% kcal 

de lipídios (Vieira et al.,2023), durante 55 dias equivalentes a pré-concepção e 23 dias de 

gestação. Após o período de pré-concepção, as ratas com ± 120 dias de idade e peso mínimo 

de 200 g foram postas para acasalar na proporção de 1:1 (uma fêmea para um macho 

progenitor). Após a comprovação da prenhez, através do esfregaço vaginal positivo, a dieta 

hiperlipídica continuou sendo ofertada até o final da gestação. 

 
Tabela 1. Valor calórico, macronutrientes e perfil de ácidos graxos da dieta hiperlipídica 

 

Valor calórico, macronutrients e ácidos graxos da dieta  Valores 

Valor energético total 4,34 kcal/g 

Carboidratos 50,32% kcal 

Proteínas 20,06% kcal 

Lipídios 31,82% kcal 
 

Fatty Acids (FA) (g/100g) 
 

Octanoic acid C8:0 ND 

Decanoic acid C10:0 0.08±<0.01 

Dodecanoic acid C12:0 0.13±<0.01 

Pentadecanoic acid C15:0 0.31±0.01 

Hexadecanoic acid C16:0 (Palmitic) 27.95±0.03 

14-methyl hexadecanoic acid C17:0 0.30±0.01 

Heptadecanoic acid C17:0 (Margaric) 1.04±0.01 

Stearate acid C18:0 (Stearic) 40.69±0.09 
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Nonadecanoic acid C19:0 0.19±0.02 

Eicosanoic acid C20:0 (Arachidic) 0.60±0.01 

18-methylnonadecanoate C21:0 0.76±<0.01 

Docosanoic acid C22:0 (Benhenic) 0.24±0.05 

Tetracosanoic acid C24:0 (Lignoceric) ND 

Total of saturated fatty acids (SFA) 72.29 
 

Trans-9-Hexadecenoic acid C16:1 t9 2.03±0.02 

Methyl hexadec-9-enoate C17:1 ND 

Trans-11-Octadecenoic acid C18:1 t11 (Vaccenic) 0.05±<0.01 

Octadecenoic acid C18:1 ω 9 (Oleic) 2.27±0.06 

Cis-11-Octadecenoic acid (cis Vaccenic) 0.05±<0.01 

Cis-13-Eicosenoic acid C20:1 ω7 0.35±0.01 
 

Total of monousaturated fatty acids (MUFA) 4.75 
 

Cis-9,12-Octadecadienoic acid C18:2 ω6c (Linoleic) ND 

Trans-9,12-Octadecadienoic acid C18:2 ω6t 20.85±0.23 

9,12,15-Octadecatrienoic acid C18:3 ω3 (Linolenic)  1.69±0.06 

Cis-11,14-Eicosadienoic acid C20:2 ω6 (Dihomolinoleic) 0.30±0.02 

5,8,11,14-Eicosatetraenoic acid C20:4 ω6 (Arachidonic) 0.12±0.01 

Total of polyunsaturated fatty acids (PUFA) 22.96 
 

Legenda: Adaptado de Vieira et al., (2023). 

 
Após o nascimento dos filhotes, as ratas passaram a consumir dieta padrão de 

laboratório (AIN-93G: 63,58% de carboidratos, 20,20% de proteínas e 15,91% de lipídios, com 

valor energético de 3,96 kcal/g). As ninhadas foram padronizadas em 8 filhotes/mãe (4 machos 

e 4 fêmeas), e foram desmamados com 21 dias de vida. Os filhotes foram alocados por sexo 

em gaiolas coletivas (4 ratos/gaiola), todos os filhotes seguiram consumindo a dieta padrão de 

laboratório (AIN-93G) dos 21 aos 90 dias de vida. Os testes comportamentais foram 

realizados com os filhotes a partir do 85° dia de vida. Ao atingirem 90 dias de idade os 

filhotes foram eutanasiados para coleta dos materiais biológicos de interesse. 
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Figura 1- Delineamento experimental. 

 
 

3.4 TESTE DE MEMÓRIA 

Todos os ratos da prole foram submetidos ao teste de memória, na idade de 85 dias, 

passando pela habituação do campo aberto, teste de reconhecimento de objetos, que avalia 

memória a curto prazo e memória a longo prazo. 

 
3.4.1 TESTE DE HABITUAÇÃO AO CAMPO ABERTO 

O teste tem por objetivo analisar a capacidade de habituação em longo prazo no aparato 

do campo aberto, sendo considerado como indicativo da capacidade de aprendizagem não 

associativa do animal (Rachetti et al., 2013). Os animais foram submetidos a duas exposições 

ao campo aberto com a segunda ocorrendo 7 dias após a primeira. O parâmetro avaliado foi a 

atividade locomotora que corresponde ao número de cruzamentos dos campos pelo animal com 

as quatros patas e a distância total percorrida. O tempo de observação foi de 10 min. O 

procedimento foi realizado entre 13h e 17h. No dia do experimento, os animais só foram 

manuseados no momento de realização do teste para evitar alterações no seu comportamento 

(Rachetti et al., 2013). 

 
3.4.2 TESTE DE RECONHECIMENTO DE OBJETOS 

Para avaliar a memória em curto e longo prazo foi utilizada a Tarefa de Reconhecimento 

de Objetos (Nava-Mesa; Lamprea; Múnera, 2013). O teste foi realizado na arena do campo 
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aberto, uniformemente iluminado e com objetos na cor preta, com formatos (pirâmide ou 

prisma retangular) e texturas (liso ou áspero) diferentes. O teste consiste em 4 ensaios de 10 

min que aconteceram em 3 etapas: 1) Dia 1 – habituação durante 10 min; 2) Dia 2 – realizado 

24h após o ensaio de habituação, a primeira etapa da memória curto prazo, em que cada animal 

foi colocado no campo aberto contendo dois objetos (OF1 e OF2) de texturas idênticas (lisa), 

mas com formatos diferentes (triângulo e prisma retangular) e localizados perto de dois cantos 

opostos escolhidos aleatoriamente; 3) Para mensuração da memória à curto prazo, 1 h após, a 

segunda etapa foi realizada, em que o animal foi colocado novamente para exploração dos dois 

objetos (OF1 em sua localização original e um novo objeto - ON1), de forma idêntica ao OF1, 

mas com diferente textura e localizado no local onde OF2 tinha sido colocado durante o ensaio 

amostral; e 4) Dia 3 – realizado 24h após o ensaio de curta duração, para avaliar a memória de 

longo prazo, onde cada animal foi colocado no campo aberto para explorar dois objetos (OF2 

em seu lugar original) e um novo objeto (ON2), de forma idêntica, mas com diferente textura 

(Figura 2). 

Para avaliação da memória, foram analisados os seguintes parâmetros: distância total 

percorrida, velocidade média, latência da primeira investigação, número de investigação da 

zona, tempo de investigação na zona, tempo em direção a zona. Para a memória curto prazo 

foi observado o tempo gasto pelo animal para explorar o objeto novo de textura diferente 

(ON1) e para avaliação da memória a longo prazo foi observado o tempo gasto pelo animal 

para explorar o objeto novo de textura diferente (ON2), 42h após a primeira exposição, no dia 

3. O resultado da taxa de exploração foi calculado para cada animal é expresso pela razão TN / 

(TF + TN) (TN = tempo gasto explorando o objeto novo; TF = tempo gasto explorando o 

objeto familiar) (Gustavsson et al., 2010; D’Ávila et al., 2017). 

 
 
 

Figura 2- Esquema representativo do teste de memória. 
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contribuir para explicar as inconsistências observadas entre diferentes trabalhos (Fabianová et 

al., 2022; Smaga et al., 2023). 

Do ponto de vista translacional, os achados desse estudo, reforçam a importância de 

considerar que a exposição a dietas ricas em gordura na gestação, podem não necessariamente 

resultar em alterações estruturais visíveis no cérebro da prole de modo distinto em cada sexo, 

mas pode gerar efeitos diferentes no comportamento ligado a memória. Esses resultados 

dialogam com evidências em humanos que mostram associação entre consumo elevado de 

gorduras saturadas durante a gestação e maior risco de alterações neuropsiquiátricas nos filhos 

(Rivera; Christiansen; Sullivan, 2015). 

Entre as limitações do presente estudo, destaca-se a ausência de análises moleculares 

específicas (como expressão de receptores sinápticos, BDNF e marcadores inflamatórios) que 

poderiam esclarecer mecanismos subjacentes às diferenças observadas. Além disso, a avaliação 

em apenas uma faixa etária da prole limita a compreensão da progressão temporal dos efeitos 

da dieta materna. Isso deixa margem para que futuros estudos avaliem a possibilidade de 

combinar análises histológicas, bioquímicas, moleculares e comportamentais em diferentes 

idades, de modo a caracterizar com maior precisão as diferenças entre machos e fêmeas sobre 

os impactos da dieta hiperlipídica materna pré-concepcional e gestacional sobre a cognição e a 

memória. 

 
6 CONCLUSÃO 

 
 

De maneira geral, os resultados indicam que o consumo de dieta hiperlipídica materna 

durante a pré-concepção e gestação não alterou de maneira sexo-dependente os parâmetros 

histológicos hipocampais, a concentração de ácidos graxos e a memória de curto prazo, mas 

exerceu impacto sobre parâmetros comportamentais associados à exploração no teste de 

memória de longo prazo entre os filhotes machos e fêmeas. Esses dados reforçam a hipótese 

de que as repercussões da dieta durante períodos críticos de desenvolvimento podem se 

manifestar de forma funcional, mais do que estrutural, e de modo potencialmente sexo- 

dependente. Assim, este trabalho contribui ao campo da nutrição experimental ao evidenciar 

que a programação fetal induzida por dietas hiperlipídicas atua de forma sutil, mas diferenciada 

entre os sexos, ressaltando a importância de incluir a variável sexo em estudos de cognição e 

neurodesenvolvimento. 
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