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Resumo

Investigamos os efeitos de uma dieta hiperlipidica sobre o metabolismo
energético e homeostase da glicose em animais adultos desnutridos na vida
uterina. Ratos Wistar machos, provenientes de mées alimentadas com dieta
hipoproteica durante o ultimo terco da gestacao, foram alimentados com
uma dieta rica em gordura durante a vida adulta. Os grupos controles foram
alimentados com dieta normoproteica/normolipidica durante os mesmos
periodos. Aos 90 dias foram avaliados os parametros biométricos e controle
glicémico pela tolerancia a glicose. Os ratos submetidos apenas a
desnutricdo fetal ndo desenvolveram obesidade na vida adulta, mesmo
apresentando aumento da ingestdo alimentar. No entanto, quando a
desnutricdo durante a gestacdo foi associada com a dieta hiperlipidica na
vida adulta, os animais tiveram acerbado peso corporal, estoques de
gordura, ingestdo alimentar e glicemia. Deste modo, a presenca da
programacao metabdlica foi confirmada, mostrando sinergismo entre a ma
nutricdo materna durante a gestacdo e o consumo de dietas ricas em
gordura de sua prole na vida adulta.

Introducao

A epidemia da obesidade, além dos paises desenvolvidos, atinge
também paises em desenvolvimento e um dos grandes desafios é reduzir a
prevaléncia das doencas metabdlicas provocadas pelo excesso de peso.
Estudos experimentais tém mostrado que individuos submetidos a restricdo
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caldrico/proteica no inicio da vida apresentam alteracbes no controle do
balanco energético, e consequentemente alteracdes metabdlicas que
permanecem ao longo da vida (Levin, 2006). Porém, os conhecimentos
sobre o0os mecanismos moleculares/fisioldgicos envolvidos sédo ainda
insuficientes. Dessa forma, investigamos o0s possiveis desajustes
metabdlicos em ratos desnutridos na vida uterina e que foram submetidos a
uma dieta hipercal6rica na vida adulta.

Materiais e Métodos

Durante a gestacéao ratas fémeas foram divididas em dois grupos, 0s
quais se subdividiram em outros dois grupos logo apos a fase da
adolescéncia (60 dias de vida). O grupo controle (NP/NL, de dieta
normoproteica/normolipidica), cujas maes receberam dieta comercial para
ratos normoproteica (23% de proteina) e normolipidica (4,5% de gordura)
durante o ultimo terco da gestacdo. Aos 60 dias de vida, metade destes
animais receberam uma dieta hiperlipidica, indutora de obesidade (35% de
banha de porco; grupo NP/HL, de dieta normoproteica/hiperlipidica) a qual
foi ofertada até os 90 dias de vida quando os animais foram submetidos aos
procedimentos experimentais. O outro grupo de animais foi obtido a partir do
tratamento materno com uma dieta restrita de proteina (4% de proteinas;
grupo HP/NL, de dieta hipoproteica/normolipidica) durante o ultimo terco da
gestacdo. Dos 60-90 dias de vida, metade desses animais também foram
tratados com dieta hiperlipidica (35% de banha de porco; grupo HP/HL, de
dieta hipoproteica/hiperlipidica).

Resultados e Discussao

Como mostra a tabela 1, a dieta hipoproteica ofertada a mae durante o
altimo terco da gestacdo afetou significantemente o peso dos filhotes ao
nascimento (HP foi 33% menor em relagéo ao grupo NP (p< 0.05)). No entanto,
aos 90 dias de idade o grupo HP/HL teve seu peso corporal final 35,49% e
NP/HL 13,15% maior que seus controles. Esta alteracdo conhecida como
“catch up” de ganho de peso tem sido previamente reportada em ratos que
sofreram retardo intrauterino de crescimento (Levin, 2006). Os grupos NP/HL e
HP/HL apresentaram maior acumulo de gordura mesentérica (67% e 191%),
periepididimal (105% e 128%) e retroperitoneal (111% e 177%)
respectivamente, em relacdo aos seus controles. Observamos que animais
que receberam dieta hiperlipidica na vida adulta apresentaram elevada
glicemia(14,58% NP/HL e 25,74% HP/HL). Porém, os animais que foram
desnutridos na vida uterina apresentaram um aumento na glicemia maior do
gque aqueles que passaram por uma gestacdo normal de 25,74%. Os
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animais que receberam a dieta HL apresentam elevada insulinemia de jejum
ao final dos 90 dias em relacdo aos seus controles.

A figura 1 apresenta a evolugédo do peso corporal durante todo o periodo
de acompanhamento e observa-se um significativo ganho de peso dos animais
HP. Quando receberam dieta hiperlipidica por 30 dias os grupos NP/HL e
HP/HL tiveram um aumento de 57% e 71% em relacdo aos seus controles
(p<0.05). O maior acumulo de peso observado em animais desnutridos na
gestacao foi acompanhado de um aumento na ingestao alimentar de 10,6% em
relacdo ao grupo NP durante a dieta normolipidica e 34% durante a dieta
hiperlipidica. Reduzido gasto energético, no entanto, parece ser responsavel
por muitos dos efeitos que promovem a obesidade em filhotes desnutridos
durante a lactacdo. A hiperglicemia e hiperinsulinemia, o qual é consequéncia
da resisténcia a insulina, geralmente esta associada a obesidade e diabetes
mellitus 1l (Sellayah, et al.2014). A figura 2 mostra que a glicemia foi maior
durante o ivGTT nos animais expostos a dieta HL.

Tabela 1 Efeito das dietas sobre os pardmetros metabdlicos das proles.

Parametros NP-NL NP-HL HP-NL HP-HL
Peso corporal ao nascimento (g) 6,857+0,142 - 4,58+0,036****
Peso corporal final (g) 369,5645,33™  418,18+10,70*°  334,75,50™ 453,5%9,77%*

Gordura retroperitoneal (g/100g PC ) 1,23620,095™ 2,53+0,108%* 1,391+0,105>  3,18+0,138*°

Gordura periepididimal (g/100g PC) 1,060,067 2,2420,071*"  1,082#0,059™  2,994+0,271*°
Gordura mesentérica (g/100g PC) 0,829+0,0585™  1,37840,054*°  0,795+0,036™  2,306+0,133°
Glicemia de j ejum (mg/dl) 94,25%3,27™ 108+1,96™ 06,67%2,52°  121,56%2,70°°
Insulinemia de jejum (ng/dl) 0,284+0,0287™  0,69440,0751*  0,268+0,0428™  0,552+0,0617%

Tabela 1. Os dados séo apresentados como médiat EPM de 5-10 ratos de 3 diferentes ninhadas de cada grupo.
As diferencas significativas (p < 0.05) entre a-NP/NL, b-NP/HL, c-HP/NL, d-HP/HL foram realizadas por two-way
ANOVA. **** n<0.0001 por t de student.
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Fig. 1 Ganho de peso corporal dos 0 aos 90 dias de  idade (A) e Ingestdo alimentar dos
21 aos 90 dias de idade (B). Os dados séo apresentados como médiat EPM de 15-20
ratos de 3-4 diferentes ninhadas de cada grupo. O gréfico acima representa a Area Sob a
Curva (ASC). As letras acima das barras representam as diferencas significativas (p < 0.05)
entre a-NP/NL, b-NP/HL, c-HP/NL, d-HP/HL pelo teste two-way ANOVA.
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Fig. 2 Teste de Tolerancia a Glicose intravenosa (i vGTT). Os dados séo apresentados
como médiat EPM de 10-15 ratos de 3 diferentes ninhadas de cada grupo. O grafico acima
representa a Area Sob a Curva (ASC). As letras acima das barras representam as
diferencas significativas (p < 0.05) entre a-NP/NL, b-NP/HL, c-HP/NL, d-HP/HL pelo teste
two-way ANOVA.

Conclusodes

Restricdo de proteinas apenas no ultimo terco da gestacédo foi capaz
de amplificar os efeitos de uma dieta hiperlipidica ofertada em um curto
periodo da vida adulta dos filhotes.
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