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Resumo:

A obesidade é um problema de saude que vem atingindo niveis alarmantes em
todas as populagbes. A elevada adiposidade associa-se a uma série de outros
distarbios que implicam em diferentes alteracées metabdlicas, podem predispor ao
maior risco para diabetes, doencas cardiovasculares e hipertensao arterial. Dados
epidemioldgicos e experimentais tém sugerido que alimentacdo e crescimento
insuficientes durante o periodo pré e/ou pés-natal pode ter um papel significativo no
desenvolvimento da obesidade e de doencas relacionadas. Em roedores um
modelo utilizado para alterar a nutricdo pds-natal € manipular o tamanho da
ninhada. Suplementos naturais tem seu uso incentivado por nutrélogos no auxilio
da reducéo de gordura, dentre eles o Goji berry (GB), reconhecido pela presenca de
componentes antioxidantes, por reduzir o ganho de peso corporal e por seus efeitos
hipoglicemiante e hipolipemiante. Considerando que filhotes de ninhada reduzida
desenvolvem distlrbios metabdlicos na vida adulta, o objetivo deste estudo foi
avaliar se a administragdo de extrato de GB em ratas durante a lactacdo pode
prevenir esses distarbios. Para tanto, foram avaliados parametros biométricos,
plasmaticos e a sensibilidade a insulina, da prole com 90 dias de idade. Os
resultados mostraram que a suplementacdo das lactantes com GB foi capaz de
reduzir o ganho de peso corporal, o indice de adiposidade, a dislipidemia e o indice
aterogénico, enquanto promoveu aumento de massa muscular e melhora da
sensibilidade a insulina na prole adulta, tornando o GB um importante adjuvante na
prevencao da sindrome metabdlica.

Introducao

A obesidade € uma importante desordem nutricional podendo estar relacionada a
fatores enddcrino-metabdlicos, alimentar, psicolégico e genético a nivel mundial,
seja em paises desenvolvidos e em desenvolvimento afetando criancas, mulheres e
homens. Dados sugerem que a alimentacdo pré e poés-natal pode influenciar
diversas desordem metabolicas, dentre elas a obesidade. Existem evidéncias
crescentes de que a obesidade e doencas metabdlicas podem resultar das
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alteracdes inerentes ao programa de desenvolvimento das vias hipotalamicas que
regulam o balanco energético (BOURET, 2012). Tem-se buscado alternativas para
reduzir a ingestdo alimentar usando drogas que inibem o apetite e aceleram o
metabolismo. Infelizmente estes medicamentos apresentam efeitos colaterais
indesejados, por este motivo, alguns suplementos naturais tem seu uso incentivado
por nutrdlogos no auxilio da reducdo de gordura, dentre eles o Lycium barbarum
(Goji Berry, GB). Rico em aminoacidos, vitaminas, minerais, acidos graxos
insaturados, polissacarideos e antioxidantes, possui ainda uma ampla variedade de
efeitos benéficos, tais como: hipoglicemiante, hipolipemiante, anti-envelhecimento,
modulador do sistema imune, anti-cancerigeno, etc (AMAGASE & FARNSWORTH,
2011). Conhecendo algumas dessas implicagdes, surge o questionamento se a
administracdo diaria de GB em ratas Wistar, durante a lactacdo, poderia ser capaz
de prevenir os disturbios metabdlicos observados em ratos adultos provenientes de
ninhadas reduzidas.

Materiais e métodos

Os grupos experimentais foram formados por ratos machos (Rattus norvegicus) da
linhagem Wistar, a partir de ninhadas nascidas de fémeas com 70 dias, prenhes,
obtidas do Biotério Central da UEM, submetidos a fotoperiodo e temperatura
controlados (CEUA 9659220318). Apds o nascimento, foram mantidos apenas 3
filhotes por ninhada e formados dois grupos experimentais: GC- a lactante foi
submetida a gavagem diaria de agua; GGB- a lactante foi submetida a gavagam
diaria de GB (250mg/Kg de peso corporal) durante o periodo da lactacdo (21 dias).
Apds o desmame todos os animais receberam fornecimento livre de agua e ragéo
padrdo até os 90 dias de idade. O extrato seco de GB (Embrafarma® na
concentracdo de 250 mg foi diluido em &gua. Ao desmame as lactantes foram
anestesiadas (tiopental 45 mg/Kg + lidocaina 10 mg/Kg, ip) e receberam uma injecéo
de ocitocina (2.5 UI/Kg, ip) (Oxiton®) para subsequente coleta das amostras de leite
para avaliacdo de sua composicao. Entretanto, o volume obtido nédo foi suficiente
para as andlises. Apos lactacdo as matrizes e a prole excedente foram eutanasiadas
por aprofundamento de anestesia (tiopental 120 mg/kg + lidocaina 10 mg/kg).
Durante o periodo de amamentacgéo (21 dias), a prole foi pesada para avaliacdo do
ganho de peso corporal. A pesagem foi realizada nos dias 1 e 21 de idade. O peso
de cada filhote foi obtido através da pesagem da ninhada total dividida pelo nimero
de filhotes na caixa. Do desmame até os 90 dias de idade, foram avaliados a
ingestdo alimentar, de agua e o ganho de peso corporal. Ao final do
acompanhamento (90 dias de idade) foi realizada a medida do comprimento naso-
anal para calculo do indice de massa corporal (IMC, g/cm?) e apds jejum noturno, 0s
animais foram submetidos ao teste de tolerancia a glicose (GTT) (1g glicose/Kg de
peso corporal). A glicemia foi avaliada por coleta de sangue caudal no tempo zero
(basal), 5, 15, 30, 45 e 60 minutos. Um dia ap0s o experimento de GTT, os animais
em jejum de 12 horas foram anestesiados para a coleta de sangue, por puncéo
cardiaca, para avaliacdo de parametros plasmaticos e os animais foram submetidos
a laparotomia e perfusdo diafragmatica para eutanasia para remocao de érgados e
tecidos. Foram removidos e pesados o figado; testiculos; tecido adiposo branco
retroperitoneal, epididimal, mesentérico e inguinal e musculo gastrocnémio. O
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colesterol total, colesterol-HDL, triglicerideos, enzima aspartato aminotransferase
(AST), alanina aminotransferase (ALT) e frutosamina foram determinados usando-se
o kits da Gold-Analisa®. Os resultados foram expressos como média + erro padrdo
(EP). O programa Graphpad Prism 6.0, foi utilizado para o célculo da &area sob a
curva (AUC) e analise estatistica (One-way ANOVA seguida pelo teste de Tukey)
considerando o nivel de significancia de 5%.

Resultados e Discussao

Ratos machos provenientes de ninhadas de 3 filhotes, cujas mé&es receberam
suplementacdo oral de GB foram avaliados neste estudo. Do nascimento aos 21
dias de idade apresentaram menor ganho de peso corporal (p<0,05) em relagéo ao
controle (GC), esta reducdo se manteve até os 90 dias de idade. O consumo total de
adgua dos animais GGB apresentou uma reducédo de 14,1%, enquanto o consumo
total de alimento, IMC, peso do figado e dos testiculos ndo apresentaram diferenca
entre os grupos (p>0,05).

Quanto aos depdsitos de tecido adiposo branco, podemos verificar uma significativa
reducdo (p<0,05) de peso das gorduras retroperitoneal, mesentérica, inguinal e
epididimal nos animais GGB em comparacao ao controle, resultando em um menor
indice de adiposidade nestes animais. Esta reducdo no indice de adiposidade, sem
alteracdo no consumo diario de alimento, confirma o potencial do GB em reduzir o
peso corporal conforme verificado em estudos realizados em camundongos (LI et al.,
2014) e ratos (ZHAO et al., 2016). Um parametro que chamou a atencéo foi o ganho
de massa magra, conforme verificado pelo ganho de peso do musculo gastrocnémio,
sugerindo um efeito anabdlico do GB, cabendo estudos futuros quanto ao provavel
mecanismo de ativacdo da sintese protéica. Embora tenha havido reducdo no indice
de adiposidade, nado houve diferengca no IMC entre os grupos (p>0,05), o que pode
ser atribuido ao aumento de massa magra, visto que o IMC néo faz distincdo entre
acumulo de tecido adiposo e massa magra e o comprimento naso-anal nédo diferiu
entre os grupos (p>0,05).

Embora a glicemia de jejum n&o tenha apresentado diferenca entre os grupos
(p>0,05), a suplementacdo de GB durante a lactacéo foi capaz de diminuir 0s picos
glicémicos durante o GTT (p<0,05), 0 que sugere uma maior sensibilidade a insulina
nos animais GGB. Em relacéo ao perfil lipidico plasmatico, ratos GGB apresentaram
significativa reducédo (p<0,05) dos niveis plasmaticos de triglicerideos, colesterol
total, VLDL, embora ndo tenha promovido alteracdo das fracbes HDL e LDL-
Colesterol (p>0,05). Os marcadores de danos hepaticos AST e ALT nédo foram
alterados entre 0s grupos, assim como 0s niveis de frutosamina (p>0,05). Um efeito
importante do GB foi a diminuigdo dos niveis de lipidios plasméticos, apontando para
uma reducao do risco de doencas cardiovasculares conforme indicado pelo menor
indice aterogénico (p<0,05). Estes resultados estdo em concordancia com estudos
de Crepaldi et al. (2018) ao suplementarem GB diretamente em animais obesos.
Nosso estudo avaliou pela primeira vez o efeito do GB de forma indireta, ou seja,
qguando a lactante faz uso do GB e os efeitos sdo observados na prole, o que pode
de fato sugerir que os componentes do GB puderam promover alteragdo nos centros
reguladores do metabolismo energético da prole.
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Conclusobes

Os resultados mostraram que a suplementacao de ratas lactantes com GB foi capaz
de reduzir o ganho de peso corporal, o indice de adiposidade, a dislipidemia e o
indice aterogénico, enquanto promoveu aumento de massa muscular e melhora da
sensibilidade a insulina na prole de machos adultos, sugerindo que seus
componentes afetem o centro regulador do metabolismo energético, o que torna o
GB um importante adjuvante na prevencao da sindrome metabdlica.
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