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Resumo

Avaliamos os efeitos de uma dieta hipercaldrica sobre o sistema nervoso
autbnomo no metabolismo em ratos desnutridos durante a vida uterina.
Ratos Wistar machos, provenientes de maes alimentadas com dieta
hipoproteica (4%) durante o ultimo terco da gestacdo, foram alimentados
com uma dieta rica em gordura (35%) durante a vida adulta. Os grupos
controles foram alimentados com dieta normoproteica/normolipidica durante
0s mesmos periodos. Aos 90 dias foram avaliados os parametros
biométricos e a atividade do sistema nervoso autbnomo (SNA). Os ratos
submetidos a desnutricdo fetal apresentaram baixo peso ao nascer. Porém
na vida adulta, o peso corporal, estoques de gordura, glicemia, insulina,
ingestdo alimentar e SNA foram semelhantes aos animais controles. No
entanto, quando a dieta hiperlipidica foi ofertada na vida adulta, os animais
desnutridos tiveram exacerbado peso corporal, estoques de gordura,
ingestado alimentar, glicemia, insulinemia e alterada atividade do sistema
nervoso autondmico. Os resultados sugerem que um insulto durante o ultimo
estagio do desenvolvimento fetal pode ter consequéncias drasticas sobre o
tecido adiposo, homeostase da glicose — insulina e SNA que sé&o observadas
diante de uma abundancia calérica na vida adulta.

Introducao

Secreariada (lencia, Tecnologia

° /Aé FUNDACAO @ CNPI!I + PARANA



XXVEMIC
VEAIG

', Lo decte o e L

A obesidade vem exibindo proporcdes epidémicas no mundo. Enquanto este
aumento pode ser explicado em parte pelos padrdes de vida que foram
mudando ao longo dos anos, ha um crescente reconhecimento de fatores
genéticos e ambientais durante o desenvolvimento, envolvidos na origem de
doencas na vida adulta (POPKIN, ADAIR et al, 2012). Esses fatores podem
prejudicar o desenvolvimento de érgdos e tecidos, levando o individuo a
desenvolver doencas na vida adulta. Esse fenbmeno é chamado de
programacado metabodlica. Estudos epidemiologicos e experimentais tém
mostrado que estados de desnutricdo em fases criticas da vida “pré-
/perinatal”, (BARKER, 2004) sdo um dos principais preditores do
desenvolvimento de doencas metabdlicas tais como obesidade, hipertenséo
e diabetes mellitus tipo 2 quando os individuos chegam a vida adulta.
Exposicao da mae a uma dieta pobre em nutrientes durante a gestagéo e ou
lactacdo promove o desenvolvimento do “fenétipo poupador” na prole adulta,
0 qual favorece o estogue de energia e de adiposidade, principalmente
guando estes sdo expostos a uma dieta hipercalorica (KIND, CLIFTON et al.,
2003), no entanto pouco é conhecido sobre os mecanismos base para estas
observacfes. Dessa forma, avaliamos os efeitos de uma dieta hipercaldrica
sobre o sistema nervoso autbnomo no metabolismo em ratos desnutridos
durante a vida uterina.

Materiais e Métodos

Ratos Wistar machos foram divididos em: grupo controle (NP/NL, de dieta
normoproteica/normolipidica), cujas maes receberam dieta comercial
normoproteica (23% de proteina) e normolipidica (4,5% de gordura) durante
0 ultimo ter¢co da gestacdo. Aos 60 dias de vida, metade destes animais
recebeu uma dieta hiperlipidica, indutora de obesidade (35% de banha de
porco (grupo NP/HL, dieta normoproteica/hiperlipidica) a qual foi ofertada até
0s 90 dias de vida. 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). Aos 90 dias de vida, os animais foram submetidos
aos procedimentos experimentais. Os resultados foram expressos como
médiatSEM, two-way ANOVA, P<0,05, GraphPad Prism® verséo 6.0.

Resultados e Discussao

Como mostra a tabela 1, a dieta hipoproteica ofertada a mae durante o ultimo
terco da gestacéo afetou significantemente o peso dos filhotes ao nascimento
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(HP foi 33% menor em relacdo 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 alteragdo conhecida como “catch up” de ganho
de peso tem sido previamente reportada em ratos que sofreram retardo
intrauterino de crescimento (LEVIN, 2006). O grupo HP/HL apresenta um maior
consumo de alimento em relagédo ao grupo NP/HL. Os grupos NP/HL e HP/HL
apresentaram maior acumulo de gordura 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
animais que receberam a dieta HL apresentam elevada insulinemia de jejum
ao final dos 90 dias em relagdo aos seus controles.

A Figura 1 apresenta a atividade do sistema nervoso autondmico na prole
aos 90 dias de vida e observa—se que a atividade do sistema nervoso
parassimpatico dos grupos que consumiram dieta HL esta significantemente
elevada em relacdo aos grupos de dieta NL, entretanto a atividade do
sistema nervoso simpatico no grupo HP/HL mostra-se significantemente
diminuida em relacdo aos outros grupos. Atenuacdo dos processos
catabodlicos e aumento dos efeitos anabdlicos sobre o metabolismo podem
ser resultado do desbalanco no SNA nos animais HP/HL.

Tabela 1 Efeito das dietas sobre os parametros metabolicos 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) 369,56+5,33""  418,18+10,70*"  334,745,50™ 453,549, 77%°
Ingestao alimentar (g/100g bw) AUC 45,4+0,98 " 23,64+0,99 * 43,4+1,24" 30,45+1,40 *°
Gordura retroperitoneal (g/100g PC) 1,236+0,095™  2,53+0,108*°  1,391+0,105™  3,18+0,138°
Glicemia de jejum (mg/dL) 94,25+3,27™ 108+1,96° 96,67+2,52™  121,56+2,70%
Insulinemia de jejum (ng/dL) 0,284+0,0287>  0,694+0,0751%° 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 diferencgas significativas (p < 0.05) entre a-NP/NL, b-NP/HL, c-HP/NL, d-HP/HL foram realizadas por two-way
ANOVA. Letras diferentes indicam diferenga significativa. **** p<0.0001 por t de student.
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Figura 1 - Atividade do Sistema Nervoso Autonémico na prole de 90 dias. As letras
diferentes 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

Disfuncbes metabdlicas induzidas por uma dieta hiperlipidica foram
exacerbadas em animais que sofreram uma restricdo de crescimento na vida
uterina e podem estar associadas as alteracbes no SNA. Os resultados
reforcam a teoria da programacéo fetal, em que um fenébmeno no ambiente
intrauterino pode ter sequelas significativas na saude a longo prazo na prole.
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