UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE NUTRICAO

ISABELLE KAROLINE CARVALHO COSTA

REPERCUSSOES DO CONSUMO DE DIETA HIPERLIPIDICA DURANTE A PRE-
CONCEPCAO E GESTACAO SOBRE PARAMETROS DE MEMORIA DA PROLE
DE RATOR WISTAR

Joao Pessoa

2025



ISABELLE KAROLINE CARVALHO COSTA

REPERCUSSOES DO CONSUMO DE DIETA HIPERLIPiDICA DURANTE A PRE-
CONCEPCAO E GESTACAO SOBRE PARAMETROS DE MEMORIA DA PROLE
DE RATOR WISTAR

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado ao
Departamento de Nutrigdo da Universidade
Federal da Paraiba, como requisito obrigatdrio
para aquisi¢ao do titulo de Bacharel em Nutri¢2o.

Orientadora: Prof* Dr* Jailane de Souza Aquino
Coorientadora: Me. Maria Leticia da Veiga Dutra

Joao Pessoa

2025



Cat al ogacdo na publicacéo
Secdo de Catal ogacdo e O assificacéo

C838r Costa, |sabelle Karoline Carval ho.

Reper cussfes do consunp de dieta hiperlipidica
durante a preconcepcdo e gestacdo sobre paréanetros de
nmenoria da prole de ratos Wstar / Isabelle Karoline
Carval ho Costa. - Jodo Pessoa, 2025.

41 f. @ il.

Orientadora : Jail ane de Souza Aqui no.
Coorientadora : Maria Leticia da Veiga Dutra.
TCC (Graduacao) - UFPB/ CCs.

1. Acidos graxos cerebrais. 2. Dieta hiperlipidica.
3. Hipocanpo. 4. Menbria. 5. Progranacédo fetal. |.

Aqui no, Jailane de Souza. Il. Dutra, Maria Leticia da
Veiga. II1l. Titulo.
UFPB/ CCS CDU 547.1-32

El aborado por TAH S VIRG NI A GOVES DA SILVA - CRB- PB000396/ O




ISABELLE KAROLINE CARVALHO COSTA

REPERCUSSOES DO CONSUMO DE DIETA HIPERLIPiDICA DURANTE A PRE-
CONCEPCAO E GESTACAO SOBRE PARAMETROS DE MEMORIA DA PROLE
DE RATOR WISTAR

Trabalho de Conclusao de Curso apresentado ao Departamento de Nutrigao da Universidade
Federal da Paraiba, como requisito obrigatdrio para a obtencao do titulo de Bacharel em

Nutri¢do, com linha especifica em Nutricdo Experimental.

Aprovado em 23 de setembro de 2025.

BANCA EXAMINADORA

Prof® Dr” Jailane de Souza Aquino
Orientadora

DN/CCS/UFPB

Ay

Prof. Dr. Alexandre Coelho Serquiz
Examinador

DN/CCS/UFPB

filano. Totolue Unsconelos de Lnoufo

Dr* Alana Natalicia Vasconcelos de Araitjo
Examinadora

PPGCN/CCS/UFPB



AGRADECIMENTOS

Agradego em primeiro lugar a Deus, por me sustentar a cada dia e guiar meus passos
nessa trajetoria, por conduzir todos os meus caminhos dentro da universidade para que eu
pudesse estar aqui hoje. Agradego a minha familia que ¢ a minha base, meu apoio nos dias
dificeis e festa nos dias felizes, obrigada por estarem ao meu lado nos melhores e piores
momentos, sempre presentes de forma tdo amorosa em minha vida, nunca vou esquecer tudo
que vocés fizeram e fazem por mim, todas as vezes que foram meu suporte para nao desistir,
sou e sempre serei extremante grata a Deus por ter vocés. Agradeco, ao meu pai que sempre
acreditou em mim, me incentivou e demonstrou seu apoio de todas as formas possiveis ao longo
da minha vida e da minha graduagdo, vivenciando os momentos mais arduos ao meu lado, a
minha mae, que mesmo fisicamente distante, sempre me demonstrou apoio, torcida e incentivo,
acompanhando de longe cada desafio vencido, a minha madrasta Raquel, que ¢ também uma
grande amiga, que me incentivou a iniciar esse ciclo e esteve comigo em tantos momentos,
oferecendo conselhos, um ombro amigo e muito apoio. Agradeco ao grande amor da minha
vida, José Gabriel, que vivenciou de forma intensa a finalizagdo desse ciclo ao meu lado, me
incentivando, me apoiando e torcendo pelo meu sucesso de forma amorosa e constante,
obrigada por me incentivar, acreditar em mim e torcer por mim, ¢ um privilégio te ter em minha
vida. As minhas amigas, Fernanda, Gabrielle, Thais, Daniella e Yasmim. Agradego pelo
incansavel apoio e companhia, desde o primeiro periodo me auxiliando e torcendo por mim,
nos melhores e piores momentos, tornando-se minhas companheiras nao apenas de curso, mas
de vida, vou guardar em meu coracdo todos os momentos que vivemos juntas, vocés tornaram
a minha trajetoria na faculdade mais leve e eu sou muito grata por isso. Agradeco também a
minhas amigas a distancia, que mesmo longe fisicamente sempre torceram e vibraram as
minhas vitorias, obrigada por permanecerem. Minha familia, amor e amigas, vocés foram
essenciais e imprescindiveis para conclusdo dessa jornada, sou grata a cada um, vocés deixaram
uma marca de contribuicdo muito especial nesse ciclo da minha vida, eu amo muito voceés!
Agrade¢o a minha orientadora Professora Jailane, que me deu a oportunidade, ainda no
primeiro periodo, de vivenciar a rotina do laboratdrio, aprender e ter experiéncias importantes
para minha formagdo académica. Agradeco a equipe do Lanex, em especial minha
coorientadora Maria Leticia, que desde o inicio me auxiliou e dividiu seu conhecimento
comigo, a Nais que com sua paciéncia e didatica me ajudou em diversos momentos € me
forneceu aprendizados valiosos, a Alana que me orientou, me acalmou e se preocupou comigo,
vocés foram muito importantes para minha trajetoria académica e para realizacdo desse

trabalho, sou muito grata pelo que fizeram por mim. Agradego também as técnicas, Danielle e



Roseanne, que estiverem presentes ao longo de todo tempo que passei no Lanex e o periodo de
realizagao desse experimento, sempre disponiveis para nos ajudar, ouvir e orientar com o que
fosse preciso. Agrade¢o a minha psicéloga Raquel Miranda, que me acompanhou ao longo de
toda essa jornada, sempre acreditando em mim e me ensinando a tornar os dias mais leves,
vocé faz parte dessa conquista, lembrarei com muito carinho de tudo que experienciamos ao
longo desse periodo. Agradeco a banca, Professor Serquiz, que de forma muito solicita aceitou
o convite, sou grata por tudo que aprendi com o senhor e a Doutora Alana, que também de
forma muito gentil aceitou esse convite para contribuir ainda mais com esse trabalho. Agradego
também aos professores Flavia Emilia, Kataryne Arabe, Patricia Moreira, Elieidy Gomes,
Renata Adrielle e Thatyane Mariano, por contribuirem de forma significativa na minha
graduacdo, levarei comigo os aprendizados repassados por vocés e o carinho que desenvolvi
por cada um. Por fim, agradeco a todos que de alguma forma fizeram parte desse trabalho, o

meu mais sincero muito obrigada!



"Ebenézer, até aqui nos ajudou o Senhor"
1 Samuel 7:12



RESUMO

A obesidade e o consumo excessivo de dietas hiperlipidicas durante a gestacao configuram um
problema crescente de satide publica, associados a riscos para o desenvolvimento fetal e para
a saude da prole. Contudo, os impactos do consumo destas dietas maternas desde a pré-
concepg¢do sobre a prole ainda sdo poucos explorados, especialmente os efeitos nos filhotes
machos e fémeas. O presente estudo teve como objetivo analisar as repercussdes do consumo
de uma dieta materna hiperlipidica durante a pré-concep¢do e gestagdo sobre parametros
histologicos e perfil de acidos graxos cerebrais e de memoria de curto e longo prazo da prole
de ratos Wistar machos e fémeas. Foram utilizadas 4 ratas primiparas, alimentadas com dieta
hiperlipidica durante a pré-concepgdo (55 dias) e gestacdo (23 dias), durante a lactacdo foi
ofertada dieta controle. As ninhadas foram padronizadas em oito filhotes (quatro machos e
quatro fémeas). Apds 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 memoria de curto prazo ndo foram observadas alteracdes
relevantes, enquanto no teste de memoria de longo prazo houve diferencas entre os sexos em
parametros locomotores como a distancia percorrida e velocidade média, e no nimero de
investigacoes de objetos especificos, no qual o grupo das fémeas apresentou valores maiores.
A andlise do perfil de &cidos graxos cerebrais ndo mostrou diferencas significativas entre
sexos. A avaliagdo histologica de hipocampo revelou neurdnios de aspecto preservado e
compativel com normalidade em todos os grupos. Os resultados sugerem que a dieta
hiperlipidica materna nao produziu alteracdes morfoldogicas no hipocampo, mas modulou
aspectos exploratorios da prole no teste de memoria de longo prazo, indicando possiveis
efeitos que interferiram na funcionalidade de forma sutil. Conclui-se que o consumo materno
de dieta hiperlipidica possui efeito potencialmente sexo-dependente, apresentando
normalidade na maioria dos pardmetros analisados, com exce¢ao da memoria de longo prazo,
sendo um efeito relevante, sobre a prole, reforcando a importancia de investigagdes adicionais

em diferentes fases do desenvolvimento e com analises moleculares complementares.

Palavras-chaves: acidos graxos cerebrais; dieta hiperlipidica; hipocampo; memoria;

programacao 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 INTRODUCAO

A nutrigdo materna desempenha papel determinante no desenvolvimento fetal e
influencia de forma duradoura a satide da prole. O conceito de programagdo fetal, também
estabelecido pelas Origens Desenvolvimentistas da Satide e da Doenga (DOHaD -
Developmental Origins of Health and Disease), propde que exposi¢des nutricionais e
ambientais em periodos criticos, como a pré-concepgao ¢ a gestacdo, sdo capazes de modular
respostas metabolicas, fisiologicas e cognitivas ao longo da vida (Barker, 1990; Gluckman;
Hanson, 2004). Nesse contexto, alteragdes metabdlicas maternas, incluindo obesidade e
resisténcia insulinica, tém sido associadas a desfechos adversos tanto na gestagao quanto no
desenvolvimento neurologico da prole (King, 2006; Rivera; Christiansen; Sullivan, 2015).

Em primatas ndo humanos, a exposicdo materna a dietas de padrdo ocidental foi
associada a prejuizos no sistema serotoninérgico € em parametros comportamentais dos filhotes
(Thompson et al., 2017; Dunn et al., 2022), refor¢gando o potencial translacional desses
achados. Entre os padrdes alimentares de maior impacto, a dieta hiperlipidica, caracterizada
pelo elevado consumo de gorduras saturadas e trans e calorias, ¢ frequentemente associada ao
aumento da obesidade e de doencas cronicas nao transmissiveis. Esse tipo de dieta ndo afeta
apenas o metabolismo, mas também pode comprometer o neurodesenvolvimento dos
descendentes, incluindo alteragdes em sistemas neurotransmissores, plasticidade sinaptica e
desempenho cognitivo (Martinez et al., 2014; Sullivan; Nousen; Chamlou, 2014.).

A memoria, constitui uma das funcdes cognitivas mais sensiveis a influéncias
ambientais durante o desenvolvimento. Estudos em roedores mostram que a exposi¢do pré-
natal a dietas maternas ricas em gorduras prejudica tanto a memoria de reconhecimento quanto
a memoria espacial da prole, acompanhada por alteragdes no hipocampo, incluindo redugdo da
expressao de receptores de insulina, leptina e GLUT1 (Cordner et al., 2019) e aumento da
expressdo de receptor de leptina associado a déficits na aquisi¢do de memoria (Cortés-Alvarez
et al., 2022). Entretanto, ainda ha lacunas quanto a compreensdo da extensdo e da natureza
desses prejuizos, especialmente no que se refere as diferencas relacionadas ao sexo da prole.

De fato, estudos indicam que fatores metabdlicos e nutricionais maternos podem
exercer efeitos sexo-dependentes sobre o neurodesenvolvimento. Essa susceptibilidade
diferenciada pode estar associada a variacdes hormonais, mecanismos epigenéticos € ao
dimorfismo sexual de estruturas cerebrais (Rivera; Christiansen; Sullivan, 2015; Mitchell;
Dunn; Sullivan, 2022). Em modelos animais, machos e fémeas respondem de forma distinta a

exposi¢ao a dietas hiperlipidicas durante o desenvolvimento (Dreux ef al., 2025), porém ainda
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sd0 escassas as investigagdes sistematicas que explorem essas diferencas em parametros
especificos de memoria.

O hipocampo ¢ uma das regides cerebrais envolvidas no desempenho da memoria,
atuando de forma central tanto na codificagdo e recuperagdo de informagdes quanto na
mediacdo de comportamentos guiados pela recordacdo, como demonstrado em modelos
animais e em revisdes recentes da neurociéncia cognitiva (Liu et al., 2023; Sridhar; Khamayj;
ASthana, 2023). A concentragdo de dcidos graxos cerebrais tem sido explorada em estudos
sobre os efeitos das dietas maternas na memoria da prole, evidenciando que a suplementagao
durante a gestacao e lactacao pode modificar esse perfil, como observado em pesquisa com
6leo e polpa de abacate em ratos (Melo, 2019).

Modelos experimentais com roedores, especialmente com ratos Wistar, oferecem
condi¢des controladas ideais para investigar os mecanismos pelos quais a dieta materna
influencia o desempenho cognitivo da prole. Nesses modelos, € possivel separar os efeitos em
machos e fémeas jovens adultos, empregando testes comportamentais validados para memoria
de curto e longo prazo, como o reconhecimento de objetos e o labirinto aquatico de Morris.
Evidéncias recentes demonstram que dietas maternas hiperlipidicas podem acarretar déficits de
memoria com padrao sexo-dependente, confirmando a capacidade desses modelos de captar
nuances importantes na cognicao da prole (Becegato; Silva, 2022).

Diante desse panorama, torna-se relevante investigar se a dieta hiperlipidica materna
durante os periodos de pré-concepgao e gestacao afeta de maneira distinta a prole de machos e
fémeas. Este estudo, portanto, busca analisar as repercussoes do consumo de uma dieta materna
hiperlipidica durante a pré-concep¢do e gestacdo sobre pardmetros de memoria de curto e
longo prazo, perfil de 4cidos graxos cerebrais e pardmetros histologicos da prole de ratos
Wistar machos e fémeas. Tal investigacao contribui para ampliar o entendimento sobre os
mecanismos de programagdo nutricional desde a pré-concepg¢do e suas repercussoes
cognitivas, oferecendo subsidios para a promogao da satide materno-infantil e para estratégias

de prevencao de déficits neuro cognitivos, especialmente de maneira sexo dependente.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 COSUMO MATERNO DE DIETA HIPERLIPIDICA E SUAS CONSEQUENCIAS NA
COGNICAO DA PROLE

Em relacdo a pré-concepg¢do e inicio da gestacdo, evidéncias indicam que exposicdes
muito precoces ja sdao capazes de influenciar trajetdrias neurocomportamentais. Em
camundongos, separar os efeitos de uma HFD restrita ao periodo pré-implantagao versus a
uma HFD durante gestagdo e lactagdo revelou alteragdes duradouras com diferengas
marcadas entre sexos, como em neurogénese hipocampal adulta, com machos exibindo maior
propor¢ao de neurdnios recém-formados e menor densidade de neurénios maduros no giro
denteado, além de aumentos na atividade glial (astrocitos e microglias) observados tanto em
machos quanto em fémeas, o que sugere programacgdo 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
organizacao de circuitos ligados a memoria e cognigao (Ojeda et al., 2023).

A exposicao a dietas hiperlipidicas antes da concepcdo, ao longo da gestacdo e/ou
durante a lactagdo tem sido consistentemente associada a alteragdes duradouras em sistemas
neurais que sustentam aprendizagem ¢ memoria na prole, conforme apresentado no quadro 1,
muitas alteracdes estdo sendo analisadas. Em modelos de roedores nos quais as maes
receberam HFD desde antes do acasalamento e mantiveram a dieta durante a prenhez e a
lactacdo, observam-se em ambos os sexos, déficits de memoria espacial e mudangas nos
receptores glutamatérgicos hipocampais nos descendentes, indicando programacao
neuroquimica precoce de circuitos mnésicos (Mizera et al., 2022).

Resultados convergentes mostram que a lactagdo ¢ um periodo critico: filhotes,
machos e fémeas, de maes alimentadas com HFD apenas nessa janela apresentam pior
desempenho em tarefas de memoria espacial (Barnes maze) aos 6 meses, acompanhado de
assinaturas multi-Omicas sexo-dependentes no hipocampo adulto (vias mitocondriais e
sindpticas), o que fornece uma base molecular para déficits cognitivos de longo prazo
(Gauvrit et al., 2023).

Em termos comportamentais, ha padroes dependentes do sexo. Em ratas, a exposi¢ao
materna a HFD durante gestagdo e lactacdo compromete memoria de curto prazo na
adolescéncia e no inicio da vida adulta em fémeas, vinculada a reducdo do fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF) e a desregulagdo 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). Ja em machos, ha achados de prejuizo no aprendizado espacial (Morris
water maze) na adolescéncia, contudo, nem sempre persistente na vida adulta, apés HFD
materna rica em gordura saturada, ao longo de 10 semanas antes do acasalamento, durante a
gestacdo e a lactacdo, sugerindo vulnerabilidade temporal e circuital distinta (Robb et al.,
2017).

Outros estudos reforgam que a combinagdo de gestagdo + lactagdo sob HFD ¢
suficiente para prejudicar memoria na fase adulta e reduzir a expressdo hipocampal de
receptores de insulina e leptina na prole de machos, o que ¢ relevante dado o papel modulador
desses eixos na plasticidade sinaptica e na consolidagdo mnésica (Cordner et al., 2019). Em
desenho semelhante, a HFD materna potencializa a sensibilidade a déficits de memoria
espacial quando os descendentes machos sdo posteriormente expostos a HFD na vida pos-
natal, efeito parcialmente revertido por resveratrol (Li et al., 2017).

Importante notar que alguns achados dependem da idade de avaliacdo e do tipo de
tarefa. Por exemplo, déficits podem aparecer na adolescéncia e desaparecer na idade adulta
(Robb et al., 2017), ao passo que alteragdes em memoria de reconhecimento e curto prazo em
fémeas podem emergir e persistir (Smaga et al., 2023). Em conjunto, a literatura indica que o
Hipocampo, estrutura central para memoria declarativa e espacial, ¢ um alvo recorrente dessa
programacao, por meio de vias glutamatérgicas (NMDA/AMPA), fatores troficos (BDNF) e
bioenergética sinaptica (Gauvrit et al., 2023; Mizera et al., 2022; Cordner et al., 2019).

Por fim, estudos que combinam avaliacdo comportamental com neurogénese reforgam
que alteragdes sexo-especificas em sinapses hipocampais e regulacdo mitocondrial podem
sustentar os fenotipos cognitivos apés HFD materna, mesmo quando marcadores metabdlicos
periféricos ndo estdo alterados, chamando aten¢do para mecanismos centrais independentes

de pardmetros metabolicos (Gauvrit et al., 2023; Fabianova et al., 2022).

2.2 IMPACTO DO CONSUMO LIPIDICO NO PERFIL DOS ACIDOS GRAXOS
CEREBRAIS

O cérebro humano ¢ altamente enriquecido em 4cidos graxos poli-insaturados (PUFAs),
em especial o dcido docosa-hexaenoico (DHA) e o acido araquidonico (AA), fundamentais
para a fluidez de membranas, a neurotransmissao e a plasticidade sinaptica. Alteragdes na
qualidade da dieta lipidica sdo capazes de remodelar o perfil desses 4cidos graxos cerebrais,
com implicag¢des para cognicdo, humor e risco de neurodegeneragdo (Bauer et al., 2020).

Dietas ricas em acidos graxos saturados e trans tém sido associadas a redu¢do da
incorpora¢do de DHA nas membranas neuronais, comprometendo processos de neurogénese e
potenciacdo de longa duragdo. Em modelos animais, a exposi¢do cronica a dietas ocidentais
ricas em gordura saturada induziu neuroinflamag¢ao hipocampal, com ativacao de micréglia e

aumento de citocinas inflamatorias, associado a déficits em memoria de curto e longo prazo
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(Aslan, 2023). Além disso, estudos experimentais demonstram que niveis elevados de
colesterol estdo associados a reducao da fluidez das membranas neuronais, favorecendo
alteracdes estruturais que podem comprometer a fun¢do cognitiva (Fernandez-Pérez et al.,
2018).

Por outro lado, fontes alimentares de ‘gorduras boas’(monoinsaturadas e
polinsaturadas), presentes em oleaginosas e 6leos vegetais ricos em bioativos, demonstram
efeito protetor sobre o perfil lipidico cerebral. Em ensaio clinico randomizado, o consumo
regular de nozes aumentou concentragdes plasmaticas de ALA e EPA, com potenciais efeitos
benéficos sobre cognicdo em adultos saudaveis de meia-idade (Sala-Vila et al., 2020).

Meta-analises indicam que a maior adesdo a dieta mediterranea, rica em azeite, peixes
e oleaginosas, estd associada a menor risco de comprometimentos cognitivos e melhor
desempenho em memoria episddica 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 fosfolipideos e esfingolipidios cerebrais, promovendo desequilibrios inflamatérios
que favorecem prejuizos cognitivos (Pakiet et al., 2019). Refletindo o impacto do perfil lipidico
da dieta no metabolismo cerebral, as evidéncias indicam que a ingestao diferencial de acidos
graxos, saturados versus poli-insaturados, promove remodelagem lipidica no cérebro que afeta

fungdes fisiologicas essenciais, como demonstrado em estudos com roedores (Li et al., 2023).

2.3 CONSUMO DE DIETA HIPERLIPIDICA E A RELACAO COM A MEMORIA E
COGNICAO EM ADULTOS

A ingestdo cronica de dietas hiperlipidicas, especialmente aquelas ricas em acidos
graxos saturados, associa-se a alteragdes em circuitos neurais fundamentais para a memoria,
como o hipocampo, o cortex pré-frontal (CPF) e a amigdala. O hipocampo ¢ essencial para a
memoria declarativa e para o processamento relacional de informagdes (Eichenbaum, 2017;
Rolls, 2024), enquanto o CPF participa do controle executivo, da memoria de trabalho e da
flexibilidade cognitiva (Friedman; Robbins, 2022). J4 a amigdala modula a consolidagdo de
memorias, principalmente quando ha valéncia emocional, em estreita interacdo com o
hipocampo (Roesler; La-Lumiere; Mcgaugh, 2021).

Em modelos animais, a dieta hiperlipidica (high-fat diet, HFD) tem sido associada
a efeitos especificos sobre a cognicdo de fémeas adultas. Estudos mostram que fémeas tanto
jovens quanto idosas expostas a esse padrao alimentar apresentam déficits em memorias
dependentes da amigdala, ainda que o desempenho em tarefas hipocampo-dependentes
permanega preservado (Muscat et al., 2023). Também foi relatado que a HFD provoca
prejuizos sexo-especificos na neurogénese hipocampal adulta, com impacto mais

pronunciado em fémeas (Robison et al., 2020). Evidéncias adicionais indicam que os efeitos
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da dieta sobre processos de neuroinflamagao e aprendizagem variam conforme sexo e idade,
sendo algumas alteracdes mais marcantes no sexo masculino, enquanto machos jovens
apresentaram déficits de aprendizado espacial e memoria, fémeas jovens foram menos
afetadas nesse aspecto. Além disso, embora ambos 0s sexos experimentem aumento de
inflamagao sistémica, apenas machos envelhecidos demonstraram elevacao significativa na
reatividade microglial no hipocampo e locus coeruleus, destacando alteragdes neuronais mais
pronunciadas nesse grupo (Evans et al., 2024). Em modelos de Alzheimer e deméncia mista,
verificou-se que a HFD intensifica o declinio cognitivo e as alteragdes neuropatoldgicas,
sobretudo em fémeas (Gannon et al., 2022).

Em nivel molecular, observou-se que esse padrdo alimentar modifica amplamente
o perfil de microRNAs hipocampais, reduzindo proteinas sindpticas essenciais, como
GRIN2B e SYT1 (Spinelli et al., 2024). Além de alteracdes sinapticas, efeitos vasculares
também foram descritos por Nuthikattu et al. (2019), camundongos fémeas alimentadas com
dieta ocidental, rica em gordura foi capaz de modular milhares de genes em microvasos
hipocampais, envolvendo, principalmente, vias relacionadas a barreira hematoencefélica e a
inflamagao, o que sugere impacto neurovascular sobre a memoria.

Estudos clinicos e observacionais em mulheres corroboram os achados
experimentais. Evidéncias do ensaio Women’s Health Initiative indicam que a adog¢do de um
padrdo alimentar com baixo teor de gordura estd associada a redugdo do risco de
comprometimento cognitivo em mulheres pés-menopausicas (Chlebowski et al., 2020). Em
mulheres obesas, a intervengdo com a dieta MIND- caracterizada por menor consumo de
gordura saturada e maior aporte de lipidios saudaveis- melhorou o desempenho cognitivo e
parametros estruturais cerebrais (Arjmand et al., 2022). Em coortes de idosas do Nurses’
Health Study, maior adesdo a dieta mediterranea esteve associada a melhor estado cognitivo
médio (Samieri et al., 2013). Por outro lado, foi observado que maior ingestdo de gordura
saturada predispde em mulheres a pior trajetéria de cognicdo global e memodria verbal,
enquanto maior consumo de acidos graxos monoinsaturados associa-se a melhor evolugao
cognitiva (Okereke et al., 2012).

Assim, as evidéncias convergem para a no¢do de que o consumo de dietas
hiperlipidicas pode comprometer a cognicdo em adultos por mecanismos que envolvem tanto
alteragdes sindpticas quanto disfuncdes neurovasculares em estruturas como hipocampo,
cortex pré- frontal e amigdala (Gonzalez Olmo et al., 2023). Em estudos com animais e
humanos, os dados sugerem maior suscetibilidade a esses efeitos, ao passo que padroes
alimentares com menor teor de gordura saturada parecem proteger a fungao cognitiva (Puri et

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

curto e longo prazo.

Referénci | Caracteristica | Idade da Fase da Testes de Resultados
a s da dieta prole administracio | memodria
da dieta
Mort et HFHSv: 38% | P91-P98 | Preconcepgao NOR Déficit de
al.,2023 lipidios; 45% | (adultos (6 sem), (reconhecim | discriminacao
CHO (33% jovens, gestagdo e ento de de objetos em
acucares 13-14 lactagdo objeto novo) | machos; fémeas
simples); 17% | semanas) nao
PTN; leite apresentaram
condensado; esse prejuizo.
agua 12%
Melo et HFD: 61,6% P60 Gestacao e Y-maze Sem déficit de
al., 2024 | lipidios; 20,3% | (adultos lactagdo (memoria de memoria;
CHO; 19,1% jovens) trabalho); diferengas
PTN NOR S€X0-
dependentes,

fémeas mais
vulneraveis a
comportamento
s de
ansiedade/estre

SS€
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Robb et 45% lipidios P35 Pré-concepgao Morris Machos
al.,2017 (predominante | (adolesce (10 sem), Water Maze | adolescentes:
mente ntes); gestagao e prejuizo na
saturados); P90 lactacao memoria
35% (adultos espacial (maior
carboidratos; jovens) laténcia e
20% proteinas menor
acuracia).
Adultos jovens
e fémeas
poupados.
Cordner et D12492 P150 Gestacao NOR; Déficits em
al.,2019 (Research (adultos) | (desde G2)e Barnes reconhecimento
Diets): 60% lactagdo Maze de objetos e
lipidios (espacial) memoria
(banha); 20% espacial, com
CHO; 20% reducdo da
PTN. expressao de
Insr, Lepr e
Slc2al no
hipocampo,
avaliado apenas
em machos
Witek et Dieta padrao P29 Gestacao e NOR (curto | Alteragcdes em
al.,2023 com adicao de | (adolesce lactacao prazo) memoria e
glicose (10%) nte) e novelty-seeking
ou frutose P61 mais
(10%) na 4gua; | (adulto pronunciadas
dieta solida jovem) em machos
com 4% jovens adultos
lipidios expostos a

frutose.
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Legenda: HFHSv: High-fat high-sugar variant (dieta hiperlipidica e hiperglicidica), HFD:
High-fat diet (dieta hiperlipidica), CHO: Carboidratos, PTN: Proteinas, NOR: Novel Object
Recognition (teste de reconhecimento de objeto novo), Y-maze: Labirinto em Y (avalia
memoria de trabalho espacial), Morris Water Maze: Labirinto aquatico de Morris (avalia
memoria espacial de longo prazo), Barnes Maze: Labirinto de Barnes (avalia memoria
espacial), P: Postnatal day (dia de vida pos-natal), G2: Gestational day 2 (segundo dia de
gestagdo), Insr: Insulin receptor (Receptor de insulina), Lepr: Leptin receptor (Receptor de

leptina), Slc2al: Solute carrier family 2 member 1 (Transportador de glicose tipo 1 — GLUT1).

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO E LOCAL DA PESQUISA

O presente estudo refere-se a uma pesquisa de carater experimental, ensaio ndo clinico,
a partir da administragdo de dieta hiperlipidica para Ratos Wistar. Os ratos foram obtidos da
colonia do Biotério José Paulino, localizado no Centro de Ciéncias da Satde (CCS) da
Universidade Federal de Pernambuco. Os ratos foram transportados e aclimatados por uma
semana para posterior ensaio biolégico no Laboratério de Nutrigdo Experimental (LANEX)
localizado no Departamento de Nutricao (DN)/ Centro de Ciéncias da Satde da Universidade
Federal da Paraiba (UFPB).

As analises dos materiais bioldgicos provenientes dos animais foram realizadas nos
seguintes laboratorios: Extracdo de 4cidos graxos do cérebro: extragdio no
LANEX/UFPB e no laboratorio de bromatologia (DN/CCS/UFPB). Anélises histologicas,:
Laboratorio de patologia do Departamento de Fisiologia e Patologia da UFPB. Quantificagao
de acidos graxos cerebrais: Nucleo de Pesquisa e Extensdao de Combustiveis e de Materiais

NPE-LACOM — UFPB

3.2 QUESTOES ETICAS

A pesquisa foi realizada de acordo com os principios éticos na experimentacao animal
de acordo com as normas do Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal
(CONCEA), para todo o cuidado e uso de animais de laboratorio 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 Comissio de Etica e Pesquisa no Uso de

Animais de Laboratdério (CEUA) com o protocolo n® 5496250422 (Anexo A).

3.3 ANIMALIS E DIETA

Foram utilizadas 4 ratas Wistar primiparas de + 67 dias de vida, que ficaram alojadas
em gaiolas maternidade tipo padrdo e individuais, com dgua e racdo ad libitum durante todo o
experimento. As ratas foram mantidas sob condi¢des padrdes: ciclo claro/escuro de 12 h (inicio
fase clara 7:00 a.m.), controlado por timer automatico, sala climatizada a uma temperatura de
22 + 2 ° C, umidade de 50 — 55%, com exaustao adequada.

As ratas foram alimentadas com dieta hiperlipidica (Rhoster Industria ¢ Comércio
Ltda), com 4,34 kcal/g; 50,32% kcal de carboidratos;20,06% kcal de proteinas; 31,82% kcal
de lipidios (Vieira et al.,2023), durante 55 dias equivalentes a pré-concepcao e 23 dias de
gestacdo. Apods o periodo de pré-concepcao, as ratas com + 120 dias de idade e peso minimo
de 200 g foram postas para acasalar na propor¢do de 1:1 (uma fémea para um macho
progenitor). Ap6s a comprovacdo da prenhez, através do esfregaco vaginal positivo, a dieta

hiperlipidica continuou sendo ofertada até o final da gestacgao.

Tabela 1. Valor calorico, macronutrientes e perfil de acidos graxos da dieta hiperlipidica

Valor caldrico, macronutrients e acidos graxos da dieta Valores
Valor energético total 4,34 kcal/g
Carboidratos 50,32% kcal
Proteinas 20,06% kcal
Lipidios 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 o 9 (Oleic) 2.27+0.06
Cis-11-Octadecenoic acid (cis Vaccenic) 0.05+<0.01
Cis-13-Eicosenoic acid C20:1 o7 0.35+0.01
Total of monousaturated fatty acids (MUFA) 4.75
Cis-9,12-Octadecadienoic acid C18:2 w6¢ (Linoleic) ND
Trans-9,12-Octadecadienoic acid C18:2 w6t 20.85+0.23
9,12,15-Octadecatrienoic acid C18:3 o3 (Linolenic) 1.69+0.06
Cis-11,14-Eicosadienoic acid C20:2 w6 (Dihomolinoleic) 0.30+0.02
5,8,11,14-Eicosatetraenoic acid C20:4 w6 (Arachidonic) 0.12+0.01
Total of polyunsaturated fatty acids (PUFA) 22.96

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

Apds o nascimento dos filhotes, as ratas passaram a consumir dieta padrdo de

laboratério (AIN-93G: 63,58% de carboidratos, 20,20% de proteinas e 15,91% de lipidios, com

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

e 4 fémeas), 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 padrao de

laboratério (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 biologicos de interesse.
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Figura 1- Delineamento experimental.

3.4 TESTE DE MEMORIA
Todos os ratos da prole foram submetidos ao teste de memoria, na idade de 85 dias,
passando pela habituacdo do campo aberto, teste de reconhecimento de objetos, que avalia

memoria a curto prazo € memoria a longo prazo.

3.4.1 TESTE DE HABITUACAO AO CAMPO ABERTO

O teste tem por objetivo analisar a capacidade de habituagdo em longo prazo no aparato
do campo aberto, sendo considerado como indicativo da capacidade de aprendizagem nao
associativa do animal (Rachetti ez al., 2013). Os animais foram submetidos a duas exposigoes
ao campo aberto com a segunda ocorrendo 7 dias apds a primeira. O parametro avaliado foi a
atividade locomotora que corresponde ao nimero de cruzamentos dos campos pelo animal com
as quatros patas e a distancia total percorrida. O tempo de observacdo foi de 10 min. O
procedimento foi realizado entre 13h e 17h. No dia do experimento, os animais s6 foram
manuseados no momento de realizacao do teste para evitar alteragcdes no seu comportamento

(Rachetti et al., 2013).

3.4.2 TESTE DE RECONHECIMENTO DE OBJETOS
Para avaliar a memoria em curto e longo prazo foi utilizada a Tarefa de Reconhecimento

de Objetos (Nava-Mesa; Lamprea; Munera, 2013). O teste foi realizado na arena do campo
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aberto, uniformemente iluminado e com objetos na cor preta, com formatos (pirdmide ou
prisma retangular) e texturas (liso ou aspero) diferentes. O teste consiste em 4 ensaios de 10
min que aconteceram em 3 etapas: 1) Dia 1 — habituac¢do durante 10 min; 2) Dia 2 — realizado
24h apos o ensaio de habituagao, a primeira etapa da memoria curto prazo, em que cada animal
foi colocado no campo aberto contendo dois objetos (OF1 e OF2) de texturas idénticas (lisa),
mas com formatos diferentes (tridngulo e prisma retangular) e localizados perto de dois cantos
opostos escolhidos aleatoriamente; 3) Para mensuracdo da memoria a curto prazo, 1 h apos, a
segunda etapa foi realizada, em que o animal foi colocado novamente para exploragdo dos dois
objetos (OF1 em sua localizacao original e um novo objeto - ON1), de forma idéntica 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 apos o ensaio de curta duragdo, para avaliar a memoria 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 idéntica, mas com diferente textura
(Figura 2).

Para avaliacdo da memoria, foram analisados os seguintes parametros: distancia total
percorrida, velocidade média, laténcia da primeira investigagdo, numero de investigacdo da
zona, tempo de investigacdo na zona, tempo em dire¢cdo a zona. Para a memoria curto prazo
foi observado o tempo gasto pelo animal para explorar o objeto novo de textura diferente
(ON1) e para avaliagdo da memoria a longo prazo foi observado o tempo gasto pelo animal
para explorar o objeto novo de textura diferente (ON2), 42h ap0s a primeira exposicao, no dia
3. O resultado da taxa de exploragao foi calculado para cada animal ¢ expresso pela razao TN /
(TF + TN) (TN = tempo gasto explorando o objeto novo; TF = tempo gasto explorando o
objeto familiar) (Gustavsson et al., 2010; D’Avila et al., 2017).

Figura 2- Esquema representativo do teste de memoria.
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contribuir para explicar as inconsisténcias observadas entre diferentes trabalhos (Fabianova et
al.,2022; Smaga et al., 2023).

Do ponto de vista translacional, os achados desse estudo, refor¢am a importancia de
considerar que a exposi¢ao a dietas ricas em gordura na gestacao, podem nao necessariamente
resultar em alteragdes estruturais visiveis no cérebro da prole de modo distinto em cada sexo,
mas pode gerar efeitos diferentes no comportamento ligado a memoria. Esses resultados
dialogam com evidéncias em humanos que mostram associacdo entre consumo elevado de
gorduras saturadas durante a gestacao e maior risco de alteragdes neuropsiquiatricas nos filhos
(Rivera; Christiansen; Sullivan, 2015).

Entre as limitagdes do presente estudo, destaca-se a auséncia de analises moleculares
especificas (como expressao de receptores sinapticos, BDNF e marcadores inflamatorios) que
poderiam esclarecer mecanismos subjacentes as diferencas observadas. Além disso, a avaliagao
em apenas uma faixa etaria da prole limita a compreensao da progressao temporal dos efeitos
da dieta materna. Isso deixa margem para que futuros estudos avaliem a possibilidade de
combinar analises histologicas, bioquimicas, moleculares e comportamentais em diferentes
idades, de modo a caracterizar com maior precisao as diferencas entre machos e fémeas sobre
os impactos da dieta hiperlipidica materna pré-concepcional e gestacional sobre a cognigdo ¢ a

memoria.

6 CONCLUSAO

De maneira geral, os resultados indicam que o consumo de dieta hiperlipidica materna
durante a pré-concepcdo e gestacdo ndo alterou de maneira sexo-dependente os parametros
histolégicos hipocampais, a concentragdo de acidos graxos e a memoria de curto prazo, mas
exerceu impacto sobre parametros comportamentais associados a exploracdo no teste de
memoria de longo prazo entre os filhotes machos e fémeas. Esses dados reforcam a hipotese
de que as repercussdes da dieta durante periodos criticos de desenvolvimento podem se
manifestar de forma funcional, mais do que estrutural, ¢ de modo potencialmente sexo-
dependente. Assim, este trabalho contribui ao campo da nutri¢do experimental ao evidenciar
que a programagao fetal induzida por dietas hiperlipidicas atua de forma sutil, mas diferenciada
entre os sexos, ressaltando a importancia de incluir a variavel sexo em estudos de cognigdo e

neurodesenvolvimento.
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