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RESUMO

A nutricdo materna durante a lactacdo afeta o metabolismo da prole ao longo da
vida. Especialmente dietas ricas em calorias durante essa fase predispde o neonato
para a obesidade e disfun¢cdes metabdlicas. Cada estagio (inicio, meio e fim) da
lactacdo € um periodo critico durante o qual os insultos nutricionais e ambientais
maternos afetam a composicdo do leite e, portanto, a diferenciacado estrutura, e
funcdo de oOrgdos e sistemas o0s quais podem ter efeitos negativos no
desenvolvimento do filhote. Nesse sentido, a fim de entender as contribuicbes de
cada periodo especifico da lactacdo para a programacado metabdlica, investigou-se
os efeitos de uma dieta hiperlipidica (HFD) materna durante os diferentes estagios
da lactacdo sobre o metabolismo da prole adulta. Ratas lactantes foram alimentadas
com dieta padrao (C) durante a lactagdo ou dieta HFD somente durante a primeira
semana (grupo HF..7), segunda semana (grupo HF7.14), terceira semana (grupo
HF14.21) ou toda a lactacdo (grupo HFi,1). Analises biométricas e metabdlicas das
maes e dos filhotes machos foram avaliados.

INTRODUCAO

A lactacdo é um periodo critico do desenvolvimento no qual a exposi¢cao
ambiental e nutricional impacta a saude da crianca a longo prazo. Mais
especificamente, a nutricio materna pode afetar a estrutura e a funcéo de érgéos e
sistemas do lactante, que sédo extremamente sensiveis durante essa fase. Essas
alteracdes ocorridas na lactacdo podem entdo se manifestar ao longo da vida como
obesidade, resisténcia a insulina, intolerancia a glicose e diabetes. Este contexto é
reforcado pelo conceito das Origens Desenvolvimentistas da Saude e Doenca
(DOHaD), que demonstra através de estudos epidemiolégicos e experimentais a
relacdo entre eventos estressores durante os periodos de pré-concepc¢ao, gestacao,
lactacao, infancia ou adolescéncia e a susceptibilidade a doencas na vida adulta,
essa relacdo é conhecida como programacao metabdlica (metabolic programming).
(GUADALUPE, 2020). Estudos experimentais com roedores oferecem
oportunidades para explorar os mecanismos e entender a fisiologia humana. No
entanto, é importante considerar as diferencas de desenvolvimento e maturacdo de
orgaos entre as espécies altriciais (roedores) e procociais (humanos). Dessa forma,
considera-se que o periodo uterino é inegavelmente critico para o desenvolvimento
de o6rgdos e sistemas em varias espécies. No entanto, a lactacdo tem uma
contribuicdo independente e significativa para o processo final de proliferagao,
diferenciacdo e maturacédo de muitos orgaos. (MELLO, 2018).



Em ratos, o periodo da lactagdo pode ser dividido em inicio (0-7 dias), meio
(7-14 dias) e o fim (14-21dias) apresentando diferentes estagio de desenvolvimento.
Por exemplo, durante a primeira semana, ocorre uma redugcao do crescimento e
proliferacdo de células enddcrinas e exdcrinas nas ilhotas pancreaticas no filhote. A
massa de células B e a secrecdo de insulina se adaptam a composi¢cdo da dieta
materna e aos padrdes de alimentacdo da mae. Muitos metabdlitos chaves para a
maturacdo do cérebro que ndo sdo metabolizados pelos filhotes, sédo provenientes
do leite materno. Além disso, ocorre a maturacao de oligodentrocitos e da barreira
hematoencefalica. O ndcleo arqueado, importante regidao do hipotalamo que regula
a ingestdo alimentar e o peso corporal, ndo estd completamente maduro ao
nascimento e suas projecfes para outros nucleos que participam da homeostase
energética se desenvolvem principalmente na segunda semana de lactacdo (7-14
dias). (GUADALUPE, 2020).

A segunda semana é considerada o periodo de producdo maxima de leite.
Além disso, a taxa de neogénese das ilhotas pancreaticas € maior do que a taxa de
crescimento, e 0s niveis de hormdnios pancreaticos, como a insulina, aumentam
entre os dias 7-21. O aumento nos niveis plasmaticos do horménio leptina também
€ observado entre os dias 7 e 10 e esta envolvido com a maturacdo das vias
hipotalamicas envolvidas na homeostase energética. Nos primeiros 14 dias da
lactacéo, o tecido adiposo se desenvolve. A Ultima semana (14-21) é marcada pela
reducdo na producdo de leite. A proliferacdo de células B-pancreaticas é
gradualmente reduzida e o pancreas se torna totalmente desenvolvido.
(GUADALUPE,2020).

Dessa forma, a adequada nutricdo materna durante a amamentacao se torna
essencial para o desenvolvimento saudavel do neonato, enquanto que a ma
nutricdo além de afetar a composicao do leite, pode programar para a obesidade e
doencas cardiometabdlicas a longo prazo. No entanto, grande parte dos estudos
sobre a programacdo metabdlica focaliza nos efeitos sobre a prole de uma
desnutricdo materna e esses efeitos parecem depender do tipo, duracdo e o periodo
de exposicdo a dieta, como também o género. No entanto, atualmente a desnutricdo
materna atinge apenas uma pequena propor¢cao da populacdo nas sociedades
ocidentais. Em geral, as dietas com altas quantidades de gordura sé&o
excessivamente consumidas. Assim, a caracterizagcdo dos efeitos do consumo
excessivo de gorduras durante a lactacdo sobre a saude metabdlica da prole torna-
se de grande interesse a fim de desenvolver intervenc¢des para prevenir doengas no
futuro (HAFNER, 2021).

O consumo materno de dietas ricas em gorduras (high fat diet, HFD) ao longo
de toda a lactacdo causa efeitos a longo prazo no metabolismo e no fenotipo da
prole. Esses animais apresentam maior adiposidade e massa corporal e alteracdes
na homeostase glicémica e no perfil lipidico. Aléem disso, sabe-se que a dieta
materna com HFD também afeta a composi¢éo do leite. Contudo, os efeitos de uma
dieta materna HF na composicao do leite e sobre o metabolismo da prole também
parece depender da fonte de gordura e do periodo de exposi¢do. Por exemplo, a
suplementacdo materna desde o final da gravidez até a lactacdo com diferentes
fontes de gordura e rica em diferentes tipos de acidos graxos, como azeite,
margarina e manteiga, resulta em diferente composi¢cdo de acidos graxos no leite
materno e provoca diferentes efeitos no metabolismo da prole. Portanto, a
exposicao precoce ao excesso de gordura, especialmente durante a lactacéo
(periodos de maior adaptabilidade e vulnerabilidade a fatores externos), pode ter
efeitos negativos na saude metabdlica posterior da prole. No entanto, quantidade de



gordura, a duragdo da exposi¢cado a dieta e o tipo de gordura ingerida nesse periodo
pode ser determinante. (POMAR, 2017).

Nesse sentido, a fim de entender as contribuicdes de cada periodo especifico
da lactacdo para a programacao metabodlica, este estudo ira investigar os efeitos de
uma dieta HFD materna durante os diferentes estagios da lactacdo sobre o
metabolismo da prole macho adulta. Considerando 0s niveis crescentes de
obesidade em todo o mundo, entender como as condi¢des nutricionais no inicio da
vida afetam o fenotipo e metabolismo da prole e o subsequente desenvolvimento da
obesidade é de absoluta importancia.

MATERIAIS E METODOS

Nesse projeto utilizamos ratos Wistar (Rattus norvegicus), que foram
produzidos pelo Biotério Central da Universidade Estadual de Maringa (UEM).
Todos os protocolos experimentais seguiram a legislacdo do Conselho Nacional de
Controle de Experimental Animal — CONCEA e foram aprovados pelo Comité de
Etica em Animais em Experimentacdo da UEM, protocolo n°® 7284061222.

As ratas prenhas (n= 3/grupo), vindas do biotério central, foram colocadas em
caixas individuais. No dia do nascimento (dia 1) as fémeas foram divididas em cinco
grupos experimentais de acordo com a dieta que foi consumida durante a lactacao.
As fémeas do grupo controle (C) receberam dieta padrdo (4,5% de gordura; 3,5
kcal/g) durante toda a lactacdo, enquanto que os outros grupos de fémeas
receberam dieta HF (35% de banho de porco; 5,817 kcal/g) somente durante a
primeira semana da lactagdo (HF;.;7) ou durante a segunda semana (HF7.14),
somente na terceira semana (HF14.21) €/ou durante toda a lactacdo (HF;-21). No dia 1
pos-natal, as ninhadas foram padronizadas para 8 filhotes por lactante. Os filhotes
permaneceram com as maes até os 22 dias de vida para entdo serem desmamados
e alocados em grupos de 4 filhotes machos por caixa. Apos o desmame, os filhotes
receberam dieta padrdo durante todo o periodo experimental e peso corporal e
gorduras foram avaliados. Aos 120 dias de vida, os parametros biométricos,
tolerancia a glicose e resisténcia a insulina foram avaliados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nas mées, ndo foi observado aumento no consumo alimentar e no peso
corporal dos grupos HF em relagéo ao grupo controle, ja o figado teve um aumento
no peso do grupo HF21 em relacdo ao controle. Estudos anteriores de maes que
ingeriram uma dieta de cafeteria ou dieta rica em acucar durante a lactacdo também
nao mostraram aumento na ingestdo e peso corporal, porém constatam aumento
nos estoques de gordura gonadal (POMAR, 2017 e MELLO, 2018). Em relacéo a
glicose, ndo se observou diferenca na glicemia de jejum aos 21 dias de lactagéo
MELLO, 2018).

Nos filhotes, machos e fémeas, houve maior ganho de peso e gordura corporal
nos grupos HF7-14, HF14-21 e HF21 em relagdo ao grupo controle, sendo a area
sob a curva (AUC) de 25,8% maior para o grupo HF21. Importante considerar que
nos primeiros 14 dias da lactacdo, o tecido adiposo estd em intenso
desenvolvimento. O peso do figado e glicemia em jejum ndo foram alterados nos
machos, assim como em outros dietas obesogénicas ofertadas para a mae na
lactacdo, j& nas fémeas o peso do figado foi maior nos grupos que receberam a



dieta apenas na primeira, segunda e terceira semana de lactagdo, enquanto que a
glicemia em jejum néo teve diferenca.

Aos 120 dias a prole macho apresentou aumento no peso corporal e nas
gorduras apenas no grupo HF21, e ndo apresentou aumento na ingestéo alimentar.
No figado somente o grupo que recebeu dieta na ultima semana e durante toda a
lactac&o teve um aumento no peso, mas trabalhos anteriores néo viram diferenca no
peso do figado. A glicose dos machos apresentou-se elevada aos 120 dias apenas
no grupo HF1-7, mostrando uma alta intolerancia a glicose deste grupo, ja o grupo
HF21 ndo houve intoleréncia a glicose, contradizendo o que é mostrado em outros
trabalhos de literatura, visto que intolerancia a glicose € uma caracteristica de
animais adultos submetidos a uma dieta obesogénica materna durante toda a
lactacdo (MELLO, 2017). No entanto, uma dieta HFD 60% durante a lactacédo para
as maes, ndo afetou a tolerancia a glicose, nem a resisténcia a insulina aos 60 dias
de vida.

Em relacdo a sensibilidade & insulina, somente o grupo HF21 apresentou
resisténcia a insulina, considerando esse um fendtipo da supernutricdo € possivel
constatar que a lactacdo é uma janela de programacéo, podendo levar a diferentes
fendtipos na vida adulta.

CONCLUSAO

Concluimos que a lactacdo é um periodo vulneravel durante o qual insultos
transitérios podem ter efeitos duradouros, resultando em alteragbes na saude da
prole na vida adulta.
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