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RESUMO

INTRODUCAO: A desnutricio continua a ser o maior problema de sade pablica em
todos os paises em desenvolvimento. No tratamento, a disponibilidade de uma dieta com
densidade elevada é alcancada com o aumento do contetdo lipidico, especialmente, na
forma de O6leos vegetais. No entanto, sdo poucos os relatos cerca da recuperacdo
nutricional apds a desnutricdo em periodos criticos do desenvolvimento. O objetivo deste
estudo é descrever as repercussdes do uso de ragdo suplementada com 6leo de soja ou de
canola na ingestdo alimentar, adiposidade corporal e perfil lipidico, ap6s desmame de
ratos desnutridos durante a lactagio. MATERIAL E METODOS: Ratas lactantes foram
submetidas a restricdo alimentar (RA) em 50%, em relacdo ao consumo das lactantes
controles (C). Seus filhotes, apds desmame, foram alimentados com racdo contendo 7%
de 6leo de soja (C7% e RA7%), ou com ragdo suplementada com 19% de 6leo de soja
(RAs19%) ou de 6leo de canola (RAc19%). Foram avaliados a ingestdo alimentar, massa
e comprimento corporal. No final do periodo experimental, foi avaliada a area de tecido
adiposo abdominal, por Tomografia Computadorizada (TC). Apoés sacrificio, aos 60 dias
de idade, massa absoluta e relativa de érgdos vitais, parametros bioquimicos, hormonais,
percentual de gordura corporal e intra-abdominal foram avaliados. Os dados foram
expressos como media terro padrdo da média, considerando p<0,05. RESULTADOS:
Durante o periodo de nutricdo experimental, os grupos RA 19% apresentaram menor
consumo alimentar e desenvolvimento fisico, comparados ao grupo RA7%, e este, em
relacdo ao grupo C7%. Os parametros bioquimicos, leptina e Ts, ndo apresentaram
alteracOes significativas, em relacdo ao grupo C7%. Mas, houve uma reducéo de T4 nos
ratos RAs19%, em relacdo ao grupo RA7%. O tecido adiposo visceral nos grupos RA
19% apresentaram massa menor que 0 RA7% e 0 C7%. Na TC, o RAc19% apresentou a
menor area de tecido adiposo. A massa relativa dos orgéos vitais foi igual ou maior nos
grupos RA em relagio ao C7%. DISCUSSAO e CONCLUSAQ: O tecido adiposo total
e visceral avaliado por TC diferiu com o 6leo vegetal utilizado. O brain sparing é maior
no grupo RAc19%. A oferta de racdes suplementadas com 6leo de soja ou de canola,
agravou o menor ganho de adiposidade, massa e comprimento corporal observado em

animais que foram desnutridos na lactacao.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Malnutrition continues to be a major public health problem around
the developing world. In the treatment, the readiness of a diet with high density is
reached with the increase of the lipid content, especially in the form of vegetable oils.
However, there are few reports focusing the recovery from malnutrition after critical
periods of the development. The objective of this study to describe the food intake, fat-
body composition and lipid profile, in undernourished rats during lactation, post-
weanning fed soy or canola oil supplemented ration. MATERIAL and METHODS:
Dams were 50% food restricted (FR) and comp



1. INTRODUCAO



1.1. Desnutricdo e fome, um panorama mundial:

A desnutricdo é mais corretamente designada como “deficiéncias nutricionais”, ja
que sdo véarias as modalidades de doencas que decorrem do aporte alimentar insuficiente
em energia e nutrientes ou, ainda, com alguma frequiéncia, do inadequado aproveitamento
bioldgico dos alimentos ingeridos. A fome crénica, ocorre quando a alimentacdo diéria,
habitual, ndo propicia ao individuo energia suficiente para a manutencdo do seu organismo
e para o desempenho de suas atividades cotidianas. Nesse sentido, a fome cronica resulta
em uma das modalidades de desnutri¢do: a deficiéncia energética cronica (Monteiro, 2003).

Apesar do direito inalienavel de todo ser humano de ndo padecer de fome e
desnutricdo ter sido reafirmado sucessivamente em conferéncias dos paises membros das
Nacbes Unidas (Monte, 2000), a desnutricdo continua a ser o maior problema de saude
publica em todos os paises em desenvolvimento (Miller & Krawinkel, 2005).

A caréncia protéico-energética € sem ddvida a forma mais letal de desnutricéo,
sendo responsavel em pelo menos metade das 10,4 milhdes de mortes de criancas a cada
ano (WHO, 2000). Geograficamente, mais de 70% das criangas com desnutri¢do protéico—
energética vivem na Asia, 26% na Africa e 4% na América Latina e no Caribe (WHO,
2000).

No Brasil, os dados antropomeétricos relativos ao estado nutricional de criancas até
10 anos, coletados durante a Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF/ IBGE, 2004),
revelou uma prevaléncia de déficit de peso-para-idade de 5,8% para o conjunto de criangas.
Quando analisado a prevaléncia da desnutri¢do nas grandes regides do pais, verifica-se que
a regido Norte e Nordeste do Pais sdo aquelas mais afetadas pela desnutricdo infantil.

Quando relacionada com a renda familiar, ocorre um aumento da prevaléncia, que



ultrapassa o limiar de 10%, caracteristica de frequéncia moderada de desnutricdo nos
primeiros estratos de renda familiar (renda de até 0,5 salarios minimos per capita) da

populacdo de menores de 5 anos (POF/ IBGE, 2004), como ilustrado na tabela 1.

Tabela 1: Prevaléncia de déficits de peso-para-idade nas criangas menores de dez anos de idade, por grupos
de idade, segundo classes de rendimento monetario mensal familiar per capita — Brasil — periodo 2002-2003.

Classes de rendimento monetario mensal Prevaléncia de déficit de peso-para-idade nas criangas menores

familiar per capita (salarios minimos) de 10 anos de idade (%)
0 a 4 anos 5a9 anos
Até Yy 11,9 9,2
Mais de Y2 a %2 10,7 7,3
Maisde Y2 a1 6,9 4,3
Maisde 1a?2 5,0 2,9
Maisde 2a5 2,5 1,4
Mais de 6 2,3 2,1

Fonte: IBGE, Diretoria de Pesquisas, Coordenacdo de Trabalho e Rendimento, Pesquisa de Orgamentos
Familiares.

(Extraido de POF/IBGE, 2004)

A pobreza é a causa basica da desnutricdo e de seus determinantes, sendo o grau e
distribuicdo desta, em uma dada populacdo, dependente de fatores politicos, econémicos e
sociais (Muller & Krawinkel, 2005). A desnutrigdo infantil também esta associada a falta
de atendimento das exigéncias nutricionais nesta faixa etaria. Visto que pode ser encontrada

em domicilios que ndo carecem de alimento (Ghosh & Shah, 2004).



1.2 Fisiopatologia da desnutricéo:

A desnutricdo afeta todos os sistemas e 6rgaos de criangas desnutridas, reduzindo o
funcionamento normal e tornando-o adaptativo, para conservar energia (Monte, 2000). Isto
abrange uma reducdo na capacidade funcional do coragdo e rins (Ashworth, 2001), reducgdo
no peso corporal, depressdo na imunocompeténcia, alteracdo funcional do sistema
digestivo, particularmente, do figado e intestino delgado (Boza e cols, 1999), retardo no
desenvolvimento neuropsicomotor e na maturacdo sexual (ldohou-Dossou e cols, 2003)
como estratégia para garantir a sobrevivéncia (Monte, 2000). Além disso, as criancas
desnutridas podem consumir menor quantidade de alimentos, devido a anorexia (Bhandari e
cols, 2001). As alteracGes anatdmicas na deficiéncia protéico-energética podem ser
generalizadas, como a hipoplasia e a atrofia dos tecidos, levando a diminui¢do do tamanho
corporal e dos 6rgdos (Guzman-Silva e cols, 2004). Através de investigacdo laboratorial, a
desnutricdo pode estar associada a uma hipoglicemia. A mesma pode estar relacionada a
uma hipoalbuminemia, e conseqlientemente edema depressivel, devido a caréncia na
ingestao de proteinas (Muller & Krawinkel, 2005; Idohou-Dossou e cols, 2003).

Entre os sintomas da desnutricdo grave, a diarréia e as infeccGes pulmonares
representam as mais importantes causas do agravamento e da mortalidade em criancas

(Gopalan, 2000).



1.3 Desnutricdo em periodos criticos do desenvolvimento infantil

Os efeitos da deficiéncia nutricional na infancia podem ser imediatos, como um
aumento da incidéncia e severidade de doengas agudas, como diarréia e doengas
respiratorias (Caballero, 2002).

Estudos epidemioldgicos tém implicado a deficiéncia protéico-calérica materna
como sendo um importante problema de saude publica em paises subdesenvolvidos,
incluindo o Brasil. Estudos experimentais tém mostrado que a manipulagéo nutricional pre
ou pdés-natal pode programar o metabolismo lipidico, a pressdo sanguinea, o diabetes
mellitus, a obesidade, a hipertrofia glomerular, a arteriosclerose, o comportamento e a
aprendizagem (Langley-Evans e cols, 2005; Moura e cols, 2002; Ramos e cols, 2000;
Tonkiss e cols, 1998; Holemans e cols, 1996; Woodall e cols, 1996).

Na tentativa de fornecer um mecanismo conceitual para comecar a explicar estas
observacgOes, a hipotese do fenotipo econémico (“The thrifty phenotype hypothesis”) foi
proposta por Hales & Barker (1992). O termo “econémico” foi derivado de uma hip6tese
anterior, a do geno6tipo econémico (“The thrifty genotype hypothesis™) de Nell (1962), no
qual, este propds que a selecdo natural, agindo durante milhares de anos de nutricdo
intermitentemente pobre, tinha selecionado genes que conferiam um estado metabdlico
econdmico que ajudaria na sobrevivéncia.

Em contraste, a hipotese de fenotipo econémico propde que o desenvolvimento fetal
é sensivel ao ambiente nutricional. Quando este é deficiente, uma resposta adaptavel é
desencadeada para permitir o crescimento de certos 6rgdos, como 0 cérebro. Estas
adaptacOes servem para melhorar as chances de sobrevivéncia fetal, conduzindo também a

um metabolismo pos-natal alterado, que visa aumentar a sobrevivéncia sob condi¢des de



nutricdo, intermitentemente, deficiente. Assim sendo, foi proposto, que somente seriam
prejudiciais quando o ambiente nutricional fosse excessivo, resultando em obesidade
(Ozanne e cols, 2004; Hales & Ozanne, 2003; Hales & Barker, 1992).

Widdowson & McCance (1963), ap0s estudos experimentais com ratos, verificaram
que a desnutricdo intra-uterina pode ndo ter o mesmo efeito, em longo prazo, que a
desnutricdo depois do nascimento, principalmente, quando ocorre durante o periodo de
lactacdo. Baseados nesses estudos, Waterland & Garza (1999), utilizaram o termo
“metabolic imprinting” para descrever o fendmeno bioldgico relacionando a experiéncia

nutricional em periodos criticos da vida e distarbios funcionais posteriores.

1.4 Desnutricdo intra-uterina:

Durante a Gltima década, estudos epidemioldgicos tém relacionado o retardo do
desenvolvimento intra-uterino (Intrauterine growth retardation — IUGR) com a etiologia de
varias doengas cronicas em humanos e animais na idade adulta (Desai e cols, 2005a; Wu e
cols, 2004; Ozanne e cols, 2004; Bellinger e cols, 2004). A tabela 2 resume as repercussoes

do IUGR na idade adulta.



Quadro 1: Desequilibrio hormonal, desordens metabdlicas e doencas em animais e individuos adultos que
sofreram retardo do desenvolvimento intra-uterino.

Alterac6es hormonais:
Aumento dos niveis plasmaticos de glicocorticdides e renina; reducdo dos niveis
plasmaticos de insulina, horménio do crescimento, IGF-1 e hormdnios tireoidianos.

Desordens metabolicas:
Resisténcia insulinica, disfuncdo das células B, dislipidemia, intolerancia a glicose,
homeostase energética prejudicada, obesidade, diabetes mellitus tipo 2, disfungédo
mitocondrial e envelhecimento.

Disfuncédo em dérgaos e desenvolvimento anormal:
Testiculos, ovarios, cérebro, coragdo, musculo esquelético, figado, timo, intestino
delgado, foliculos pilosos e glandulas mamarias.

Desordens cardiovasculares:
Doencas cardiacas, hipertensdo, derrame e arteriosclerose.

(Adaptado de Wu e cols, 2004).

Entre os fatores ambientais, a nutricdo tem uma importante influéncia no IUGR (Wu
e cols, 2004). Muitos estudos de coorte retrospectivos e experimentais indicam que a
desnutricdo materna durante a gestacdo (Bellinger e cols, 2004) e o baixo peso ao
nascimento (Ghosh & Shah, 2004) estdo associados a hiperfagia, com o aumento do risco

de sindrome metabdlica e ao desenvolvimento de obesidade (Eriksson e cols, 2003).

1.5 Desnutricdo durante a lactacéo

O aleitamento materno representa a experiéncia nutricional mais precoce do recém-
nascido. D4 continuidade a nutrigo iniciada na vida intra-uterina (Balaban & Silva, 2004),
confere protecdo contra a desnutricdo e outras doencas, reduzindo assim a mortalidade

infantil (Venancio & Monteiro, 1998). H4 uma grande quantidade de dados sobre a relagédo




dos efeitos da desnutricdo no inicio da vida pés-natal e as doencas cronicas (Langley-Evans
e cols, 2005; Desai e cols, 2005b; Vicente e cols, 2004; Teixeira e cols, 2002; Moura e cols,
2002; Passos e cols, 2001a; Passos e cols, 2001b; Ramos e cols, 2000; Ramos e cols, 1997).

A desnutricdo materna no periodo de lactacdo participa do processo de imprinting
metabolico, alterando, por exemplo, o numero e/ou tamanho dos adipécitos e na
diferenciacdo metabolica (alteracGes na expressdo de determinados genes, acarretando
variacbes na producdo de enzimas, hormonios, receptores hormonais, transportadores
transmembrana, etc). A complexidade da rede neuroendocrina que regula o balancgo
energético, com seus multiplos integrantes e o grande nimero de fatores bioativos presentes
no leite, sugerem varios mecanismos de atuacdo do leite materno nesse processo (Passos e
cols, 2001b; Balaban & Silva, 2004).

Estudos experimentais relatam que, quando ocorre restricdo energética durante a
lactacdo, essa prole apresenta recuperacéo ponderal aos 55 dias de vida. De forma contraria,
quando ocorre restricdo protéica a 8%, a prole apresenta menor massa ponderal quando
comparado ao grupo controle (Ozanne e cols, 2004; Passos e cols, 2001a; Passos e cols,
2001b). Quando durante a lactacdo, a rata lactante foi submetida a uma racdo
multideficiente (preparada de acordo com o consumo alimentar de uma comunidade carente
da regido litoranea de Pernambuco, Brasil), a prole apresentou baixo ganho ponderal, em
relacdo ao grupo controle, desde o desmame até 84° dia de vida (Monteiro e cols, 2001), tal
como nos modelos de restricdo protéica.

Os resultados do estudo sobre a fome no inverno holandés entre 1944 e 1945 (“The
Dutch Hunger Winter Study”) relatados por Ravelli e cols, em 1976, sugerem que 0S
individuos expostos a uma restricdo nutricional durante a gestacdo apresentam um aumento

da taxa de obesidade aos 19 anos de vida. No entanto, aqueles que sofreram a mesma



exposicdo durante os primeiros meses de vida pos-natal, apresentaram uma relativa
resisténcia a obesidade (Ravelli e cols, 1976). Este estudo sugere que tanto a taxa de
desenvolvimento no periodo intra-uterino quanto nos primeiros meses de vida pés-natal séo
importantes para a programacéo da obesidade nos adultos. Esses resultados s&o consistentes
com a hipotese do fendtipo econémico (“The thrifty phenotype hypothesis™) (Cripps cols,

2005), como mostrado na Figura 1.

Figura 1: Desenvolvimento da programacédo da obesidade nos adultos

(Adaptado de Cripps e cols, 2005).
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A OMS recomenda que esta formula fortificada seja oferecida para a crianga 2-3
vezes por dia (Colecraft e cols, 2003). As demais refei¢bes diarias, ndo lacteas, devem ter,
também, um conteudo protéico e lipidico similar ao recomendado na F-100 (Bhan e cols,

2003).

1.7 Efeito “Cath-up” durante a recuperacéo nutricional

O objetivo principal durante a recuperacdo nutricional &€ promover a homeorhesis
(“catch-up”), que € considerado uma adaptacdo fisioldégica que permite, a humanos e
animais, ap6s o periodo de desnutricdo, um retorno ao desenvolvimento fisico programado
geneticamente (Crescenzo e cols, 2003). O “catch-up” é potencialmente dependente da
quantidade de alimentos, da hiperfagia inicial, do aumento transitério na eficiéncia de
utilizacdo da energia, da redistribuicdo do tecido adiposo corporal de acordo com o estado
nutricional e do tipo de lipidio dietético utilizado (Soriguer e cols, 2003b).

No entanto, o efeito catch-up apresenta algumas repercussoes fisioldgicas negativas.
Muitos dos estudos de recuperagdo nutricional conduzidos em paises subdesenvolvidos
resultaram em ganho de peso significativo. No entanto, verificou-se pequeno ou nenhum
efeito no comprimento corporal, com risco para o desenvolvimento de obesidade (Idohou-
Dossou e cols, 2003; Uauy & Kain, 2002). Crescenzo e cols (2003), também relatam que o
efeito “catch-up” apresenta elevada susceptibilidade para a obesidade central, intolerancia a
glicose, diabetes e doencas cardiovasculares na vida adulta. Porém, em estudos com
animais alimentados com racéo hiperlipidica, a eficiéncia na acumulacao de tecido adiposo

se mostrou afetada pela composicdo de acidos graxos na racdo, evidenciando que a
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composicdo lipidica da dieta pode modular a utilizacdo da energia e afetar a composicao

corporal (Yamasaki e cols, 2003; Bolte e cols, 2002; Hill e cols, 1993).

1.8 Influéncia do tipo de lipidio dietético sobre a composicéo corporal:

Existe um interesse consideravel no papel da fonte lipidica dietética para o
desenvolvimento da adiposidade. No entanto, 0os mecanismos pelos quais os lipidios
dietéticos modulam a adiposidade corporal ainda néo sdo conclusivos (Jang e cols, 2003).

Estudos experimentais em uma variedade de espécies animais tém mostrado que as
dietas hiperlipidicas promovem ganho de massa corporal elevada (Estadella e cols, 2004)
com ou sem hiperfagia (Lindqvist e cols, 2005; Cettour-Rose e cols, 2005; Boozer e cols,
1995), inclusive com menor massa de gordura visceral.

Shillaber & Lau (1994), verificaram em ratos, que a dieta rica em &cidos graxos
saturados foi mais eficiente do que a dieta rica em &cidos graxos poliinsaturados em
promover o desenvolvimento do tecido adiposo da regido retroperitoneal, em relacdo a
regido epididimal e inguinal, quando a ingestdo calérica foi semelhante entre 0s grupos.
Isto demonstra que o desenvolvimento do tecido adiposo é regido-dependente, de acordo
com a fonte lipidica utilizada na dieta.

Soriguer e cols (2003b) submeteram ratos a desnutricdo protéico-calorica apds o
desmame, e em seguida os realimentaram com ragdes contendo, que continham 8ml de
diferentes 6leos vegetais, a cada 100g de ragdo. Verificaram que os animais desnutridos
realimentados com ragdo rica em dleo de oliva ou 6éleo de peixe apresentaram maior
percentual de ganho de massa corporal, quando comparados aos desnutridos alimentados

com uma mistura de 6leo de soja + acido palmitico e aos seus respectivos controles. Por
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outro lado, apresentaram menor massa absoluta de tecido adiposo intra-abdominal que seus
controles. Sugerindo que o contedo de lipidios no tecido adiposo e muscular, tal como na
regido intra-abdominal, podem ser modulados pela fonte lipidica presente na dieta. Em
outro estudo, Soriguer e cols (2003a) verificaram que in vitro, a prévia alimentagdo com
6leo de oliva (rico em &cidos graxos monoinsaturados) fez com que as células de tecido
adiposo respondessem mais a atividade lipolitica da adrenalina e menos a atividade anti-
lipolitica da insulina, quando comparado a resposta de células dos animais alimentados com

racdo contendo mistura de 6leo de soja + &cido palmitico.

1.9. A recuperacao nutricional e o metabolismo energético:

1.9.a. A relagédo com leptina:

A dieta hiperlipidica é extremamente palatavel e causa menor saciedade do que
dietas ricas em carboidratos e proteinas (Axen e cols, 2003), estando associada a mudancas
enddcrinas e metabolicas como a elevacgao da concentracdo plasmatica da leptina (Ghibaudi
e cols, 2002).

A leptina é um horménio protéico secretado, predominantemente, pelo tecido
adiposo (Bowles & Kopelman, 2001). No nuacleo arqueado, atua reduzindo a ingestdo
alimentar e aumentando o gasto energético (Niswender e cols, 2004). Exerce efeitos na
regulacdo da reproducdo sexual, da funcdo imune, na hematopoiese, angiogénese, no
controle da pressdo sanguinea e no desenvolvimento dsseo (Fruhbeck, 2001; Ahima &

Flier, 2000; Ducy e cols, 2000).



14

Na obesidade humana, no entanto, quando h&a aumento da concentracdo plasmatica
de leptina, verifica-se uma resisténcia a acdo desta, que pode ser causada por reducdo na
sensibilidade do receptor ou alteracbes pds-receptor no hipotalamo e/ou por reducdo do
transporte através da barreira hemato-encefélica (Tulipano e cols, 2004; Adam & Mercer,
2004). Na desnutricdo protéico-calorica, ao contrario da obesidade, ocorre reducdo na
concentracdo plasmatica de leptina, que apds recuperacdo nutricional é normalizada
(Buyikgebiz e cols, 2004). Logo, tanto na desnutricdo como na obesidade, a leptina esta
envolvida na regulagio da massa corpdrea. E considerada um importante marcador
plasmatico para a ingestdo alimentar, estando reduzida no jejum e elevada na super
alimentagdo (Orr & Davy, 2005; Buyikgebiz e cols, 2004; Park e cols, 2004; Reidy &

Weber, 2000).

1.9.b. A relagdo com Insulina:

Durante a recuperacdo nutricional, a dieta hiperlipidica esta associada a eficiéncia
na deposicdo de gordura e hiperinsulinemia, quando comparada com uma dieta
hiperglicidica (Crescenzo e cols, 2003). Na hiperfagia, caracteristica da ingestdo lipidica, a
necessidade de insulina plasmatica aumenta, por acelerar a sintese de tecido muscular e
adiposo (Cettour-Rose e cols, 2005).

A insulina, hormonio polipeptidico produzido pelas celulas beta do péncreas
(Zecchin e cols, 2004), apresenta acdo periférica anabdlica, aumentando o estoque
energeético e potencializando o ganho ponderal e, uma agdo central, catabolica, reduzindo a
ingestdo alimentar e aumentando o gasto energético ou termogénese, tal como a leptina

(Niswender e cols, 2004).
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Diversos estudos indicam que ndo somente a quantidade, mas também a fonte
lipidica da dieta pode influenciar o nivel de insulina e glicose na circulagdo (Grundy e cols,
2002). Riccardi e cols (2004) e Ghibaudi e cols (2002) estudando o efeito dos acidos graxos
sobre a acdo da insulina, verificaram, em estudos experimentais com ratos, que os &cidos
graxos saturados, o poliinsaturado n-6 (linoléico) e os monoinsaturados diminuem a acao
da insulina, sendo dentre eles, o saturado de maior efeito inibitorio. De forma contréria, o

acido graxo poliinsaturado n-3 (linolénico) melhora a a¢do da insulina.

1.9.c. A relacdo com Hormaonios Tiredideos:

Os hormdnios tiredideos sdo os maiores determinantes da taxa metabdlica basal em
animais homeotérmicos, regulando o consumo de oxigénio, turnover do ATP e producdo de
calor (Curcio e cols, 1999), ou seja, tendo um papel importante na regulacdo da funcéo
anabdlica e no gasto energetico (Tulipano e cols, 2004).

A desnutricdo protéica experimental na lactagdo estd associada com maiores
concentracdes séricas de T, e Ts, caracterizando um hipertireoidismo nesses animais na
idade adulta; o que explica a baixa massa ponderal apresentada por estes animais também
na idade adulta (Dutra e cols, 2003; Passos e cols, 2002). Os hormonios tiredideos induzem
a lipolise, aumentando a oxidacdo lipidica, principalmente, de acidos graxos de cadeia
longa (14 a 24 carbonos), consequentemente, reduzindo a massa de tecido adiposo. Os
acidos graxos livres tornam-se a maior fonte energética para o coragdo, musculo
esquelético e figado (Kalderon e cols, 2000).

No entanto, a dieta hiperlipidica, promove a obesidade, reduzindo o estimulo para a

oxidacdo lipidica ou o gasto energético (Axen e cols, 2003; Ghibaudi e cols, 2002),
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reduzindo a expressdo dos receptores dos horménios tiredideos, que codificam enzimas
lipogenicas. Esta alteracdo poderia estar relacionada ao desenvolvimento do tecido adiposo,
durante os primeiros estagios da adipogénese (Redonnet e cols, 2001; Oppenheimer e cols,

1991).

1.10. A acdo de 0leos vegetais sobre o metabolismo lipidico

1.10.a. Oleo de soja

O 6leo de soja é composto basicamente por 15% de acido graxo saturado; 23% de
acidos graxos monoinsaturados; 8% de acido graxo linolénico (C18:3n-3) e 54% de acido
graxo linoléico (C18:2n-6), ambos poliinsaturados. Logo, os acidos graxos poliinsaturados
correspondem a 62% da composicéo do 6leo de soja (McDonald, 2005). Dados relativos a
disponibilidade domiciliar de alimentos no Brasil (2002/2003), relatam que este 0leo é mais
consumido em todas as classes sociais, correspondendo a uma média de 82% do total de
calorias oriundas de 6leos e gorduras vegetais (Levy-Costa e cols, 2005).

O consumo de &cidos graxos C18:2n-6 e C18:3n-3 esta associado com mudancas
significativas nos niveis sanguineos de VLDL (lipoproteinas de muito baixa densidade —
very low density lipoproteins), LDL (Lipoproteina de baixa densidade — low density
lipoproteins) e HDL (Lipoproteinas de alta densidade — high density lipoproteins) (Riccardi

e cols, 2004), como pode ser visto na tabela 4.
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Tabela 3: Efeitos dos acidos graxos poliinsaturados (C18: 2n-6 e C18: 3n-3)
sobre 0s niveis sanguineos de lipoproteinas.

VLDL LDL HDL

Acido graxo linoléico (C18: 2n-6) ! -
Acido graxo linolénico (C18: 3n-3) I 1

(Adaptado de Riccardi e cols, 2004).

No entanto, como pode ser observado, o &cido graxo linoléico (C18: 2n-6),
predominante no 6leo de soja, pode atuar reduzindo os niveis sanguineos de HDL, o que é
considerado um significante fator de risco, isolado, para doencas cardiovasculares (Noakes

& Clifton, 1998).

1.10.b. Oleo de Canola

O oleo de canola € composto basicamente por 7% de acido graxo saturado, 11% de
acido graxo linolénico (C18:3n-3) e 21% de acido graxo linoléico (C18:2n-6), ambos
poliinsaturados e 61% de acidos graxos monoinsaturados (McDonald, 2005). O acido graxo
oléico (C18:1n-9), corresponde a 98% do total de acidos graxos monoinsaturados presentes
no Oleo de canola (Przybylski, 2005). Dados relativos a disponibilidade domiciliar de
alimentos no Brasil (2002/2003), relatam que este dleo (incluido no grupo dos “outros™) é
pouco consumido em todas as classes sociais, correspondendo a uma média de 4,2% do
total de calorias oriundas de 0leos e gorduras vegetais (Levy-Costa e cols, 2005).

Na dieta do Mediterraneo, 35 a 40% do total energético ingerido sdo fornecidos
pelos lipidios dietéticos, sendo que desses, 67% provém dos acidos graxos

monoinsaturados; fator esse associado com a baixa prevaléncia de doencgas cardiovasculares



18

(Grundy e cols, 2002), sendo capaz de manter (Riccardi e cols, 2004) ou reduzir (Smith e
cols, 2003) os niveis sanguineos de VLDL, LDL e colesterol total, sem aumentar (NCEP,
2002) os de triglicerideos. Em relacdo aos niveis sanguineos de HDL, os achados sdo
controversos. Enquanto o NCEP (National Cholesterol Education Program, 2002) relata
que os acidos graxos monoinsaturados resultam em pequena ou nenhuma reducgdo deste.
Ros (2003) relata estudos nos quais se verificou uma modesta elevagéo (4% a 7%) do HDL
apos ingestdo de dietas ricas em acidos graxos monoinsaturados. A concentracao sérica de
HDL aumentada é fator protetor para doengas cardiovasculares, visto estar relacionado com
0 transporte reverso do colesterol e seus efeitos protetores contra a aterosclerose (Dorfman
e cols, 2005).

Em relagdo aos 4cidos graxos saturados, maiores determinantes para a elevacdo dos
niveis sanguineos de LDL e consequentemente, das taxas de doencas cardiovasculares
(NCEP, 2002), o 6leo de canola apresenta 0 menor percentual (7%), quando comparado ao
6leo de soja (15%) e a qualquer outro tipo de 6leo (por exemplo, o 6leo de oliva com 15%)

(McDonald, 2005).
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1.11. Justificativa

A maioria dos estudos experimentais tem relatado os efeitos da recuperagédo
nutricional utilizando dietas hiperlipidicas na desnutricdo apds o desmame e na vida adulta.
Até o momento, poucos relatos focalizando a recuperacdo nutricional apds a desnutrigdo
em periodos criticos do desenvolvimento tém sido observados, notadamente durante a

lactacdo.

1.12. Objetivos do estudo:

Avaliar as repercussdes fisiologicas do uso de Oleos vegetais, ricos em acidos
graxos poliinsaturados ou monoinsaturados, em ratos tratados com dieta hiperlipidica, apos

terem sido submetidos a restricdo alimentar durante a lactacéo.

1.13. Objetivos especificos:

Avaliar a ingestao alimentar.

Avaliar o desenvolvimento fisico.

Analisar a adiposidade.

Avaliar a interagdo dos indicadores de desenvolvimento fisico e adiposidade.
Quantificar a concentragdo sérica de albumina, glicose e o perfil lipidico.
Quantificar as concentragdes plasmaticas de leptina e hormdnios tiredideos.
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2. MATERIAIS E METODOS
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2.1. Modelo experimental

Foram utilizados ratos Wistar gerados e mantidos no Biotério do Laboratdrio de
Fisiologia Endocrina, IBRAG/UERJ, a uma temperatura média de 25+1°C e com ciclo
artificial de claro-escuro (Luz de 7 as 19h). Foi realizado o acasalamento dos animais e
apos fecundagdo, as fémeas foram separadas dos machos e colocadas em gaiolas
individuais, com acesso ad libitum & agua e & racdo comercial (Agroceres®, Sdo Paulo),

tabela 5, até o dia do nascimento da ninhada.

Tabela 4: Composicéo basica da ragcdo comercial
para ratos Agroceres®

Niveis de garantia

Umidade (Maxima) 13%
Proteina bruta (Minimo) 22%
Extrato Etéreo (Minimo) 4%

Matéria Fibrosa (Maximo) 8%

Matéria Mineral (Maximo) 9%
Célcio (M&ximo) 1,40%
Fosforo (Minimo) 0,80%

Descricdo dos ingredientes: Cloreto de Sodio (Sal comum); Milho
integral; Farelo de soja; Farelo de trigo; Fosfato Bicélcio;
Carbonato de  Calcio; DL-Metionina; L-Lisina, HCL; Aditivo
antioxidante; Premix Mineral e Vitaminico.

No dia do nascimento dos filhotes (dia 0) as ratas lactantes foram divididas em dois
grupos: Grupo Controle (C, n=2), com livre acesso a ragdo comercial; Grupo Restricdo

Alimentar (RA, n=6), racdo comercial restrita
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da racdo e o que sobrava apés trés dias. A massa corporal individual (g) foi avaliada
utilizando-se balanca Filizola modelo MF-3/1. O comprimento corporal (cm), intervalo
entre a ponta da cauda e o focinho do animal, foi medido utilizando-se fita métrica
inelastica sobre uma superficie rigida. Todos os pardmetros foram avaliados a cada trés
dias, até completarem 57 dias de idade. A razdo entre a massa € 0 comprimento corporal
(Duffy e cols, 2001) e o indice de massa corporal (indice de Lee, g*/cm*1000) (Souza e
cols, 2001) também foram calculados no mesmo intervalo de tempo.

O grupo de filhotes controle (n=12) e uma parte dos filhotes de mées submetidas a
restricdo caldrica (n=11) durante a lactacdo foram alimentados com racdo purificada AIN-
93G (Reeves, 1997) contendo 7g de dleo soja para cada 100g de racdo (C7% e RA7%). O
restante dos animais cujas mées foram submetidas a restricdo caldrica durante a lactacdo
recebeu a mesma dieta purificada, no entanto, contendo 19g de dleo de soja (RAs19%,
n=10) ou de dleo de canola (RAc19%, n=12) para cada 100g de racdo. Todos 0S grupos
receberam ragéo purificada ad libitum até o dia 59, quando foram privados da alimentac&o

durante 12 horas antes do sacrificio no dia 60 (Vide esquema mostrado na Figura 2).

Figura 2: Esquema do protocolo experimental.

Ratas Lactantes Controle (C, n=2), Ratas Lactantes Restricdo Alimentar (RA, n=6)
n: 12 filhotes n: 33 filhotes
\ '
‘ Desmame (dia 21) ‘
A~ ™
Grupo Controle Grupo RA
n: 12 filhotes n: 33 filhotes
' el v ~a
C7%, n=12 ‘ RA7%, n= 11} RAs19%, n= 10 RAC19%, n=12

Sacrificio (dia 60)
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2.2. Ragéo purificada

As races foram produzidas, segundo Reeves (1997), do American Institute of
Nutrition (AIN), no Laboratorio de Nutrigdo Experimental, Faculdade de Nutricdo/UFF
(LABNE /UFF). Apos a producdo, as ragdes foram embaladas em sacos plasticos livres de
oxigénio contendo no maximo 350 gramas e armazenadas a temperatura de + 5°C. A

composicao das ragdes € mostrada na Tabela 6.

Tabela 5: Composicdo nutricional das ragdes purificadas, segundo o AIN-93G.

Contelido da ragéo C7% e RA7% (9/100g) RAs19% (g/100g) RAC19% (g/100g)
Caseina’ 20 20 20

Amido Milho? 54,34 42,02 42,02
Sacarose® 10 10 10

Oleo de Soja* 7 19,32

Oleo de Canola® 19,32
Fibra® 5 5 5

Mix Mineral™ 35 35 35

Mix Vitaminico®” 1 1 1
L-Cistina’ 0,3 0,3 0,3
Bitartarato de Colina'® 0,25 0,25 0,25
Percentual Energético Kcal% Kcal% Kcal%
Carboidrato 65 45 45
Proteina 17 14 14
Lipidio 17 39 39

Kcal/g 4,7 5,8 5,8
Acidos graxos (%) Em 7g de 6leo Em 19.32gde dleo  Em 19,329 de 6leo
Saturados 14,20% 14,20% 7%
Monoinsaturados 28,50% 28,50% 64,20%
Poliinsaturados 57,10% 57,10% 28,50%

Descricdo dos ingredientes: 1 = Comercial Rhosther Industria e Comercio LTDA; 2 = Extra®; 3 =
Unido ®; 4 = Liza ®; 5 = Salada Especial®; 6 = VETEC ® ; 7 e 8 = Preparado segundo AIN-93,
composicdo do mix se encontra no anexo 7.1 e 7.2, respectivamente; 9 = VETEC ®; 10 = Proquimios ®.
Modo de preparo: Durante a producao das ragdes foi utilizada uma balanca de precisdo (AB204-S, Metter
Toledo®) para a pesagem dos mix mineral e vitaminico; batedeira industrial (Hobart®),

para homogeneizar os ingredientes e uma estufa ventilada (Fabre-Primer®) a 50°C, por 24 horas.
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2.3 Métodos

Ao final do periodo experimental, 60 dias de idade, todos os animais foram

avaliados e sacrificados.

2.3.a Tomografia Computadorizada (TC)

Para a anélise do tecido adiposo por TC, foi utilizado o tomogréfico Helicoidal
HiSpeed (General Electric), do Servico de Radiologia do Centro Universitario de Controle
do Céncer (CUCC /HUPE /UERJ) baseado no protocolo de aquisi¢do helicoidal, usando
cortes axiais na espessura de 3mm e colimagdo de 1,5mm. Foram realizadas medidas da
espessura do tecido adiposo intra-abdominal e intra-peritoneal. A técnica utilizada para
andlise da area de gordura abdominal foi semelhante a técnica validada por Yoshizumi e
cols (1999), para seres humanos.

Para a realizacéo deste procedimento, os ratos foram anestesiados com injecg&o intra-
peritoneal de Pentobarbital sodico (Thiopentax, Cristalia®) a 0,1ml/ 100g e colocados na
mesma posicao anatbmica na esteira do equipamento, de acordo com a técnica validada por
Ross e cols (1991), para ratos.

A andlise das imagens foi efetuada a partir do programa DicomWorks v1.3.5
(http://dicom.online.fr/), através de calculo automatico da area de tecido adiposo intra-
abdominal e intra-peritoneal em cm?, sempre no mesmo corte axial. A circunferéncia
abdominal (area total, que engloba o visceral e o subcutédneo) e intra-peritoneal (&rea
visceral) foram delineadas com o cursor para a obtencdo da area de tecido adiposo intra-

abdominal e intra-peritoneal, respectivamente, como ilustrado nos anexos 7.3 e 7.4.
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2.3.b Determinacéao de glicemia

A glicose foi determinada na circulagdo periférica, atraves de incisdo na cauda e
coleta de uma gota de sangue, para anélise em glicosimetro (ACCU-CKEK® Advantage),
utilizando-se fitas reagentes (ACCU-CHEK® Advantage). Resultados de glicemia foram

expressos em mg/dL.

2.3.c. Coleta de sangue

A coleta de sangue foi realizada logo ap6s a tomografia computadorizada, com o
rato ainda sob efeito de anestesia. Animais foram decapitados e o sangue foi coletado em
tubos de ensaio contendo EDTA ou néo, para obtencdo de plasma e soro, respectivamente.
Os tubos foram centrifugados (Z360K, HERMLE®) a 1500 rpm e 3000 rpm por 5 minutos,

sendo o plasma e o soro obtidos, armazenados a — 20° C, para analises posteriores.

2.3.d. Obtencéo dos tecidos

Apos a coleta do sangue, foram excisados e pesados (massa absoluta expressa em
gramas) os tecidos: coracdo, cérebro, figado, baco, testiculo, rins e gordura visceral.
Posteriormente, os pesos foram ajustados em relacdo a massa corporal (massa relativa
expressa em percentual). Apds analise da massa absoluta, a gordura visceral foi transferida
para a cavidade abdominal da carcaca e as visceras descartadas. As carcacas foram pesadas

e armazenadas a —15° C, para posterior analise.
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2.3.e Avaliacdo do conteldo de gordura da carcaca

O conteddo lipidico das carcacas foi determinado segundo adaptacdo do método
descrito por Leshner e cols (1972). As carcacas, sem as visceras, foram amolecidas em
autoclave (IC-18L, ICAMO®) por 1 hora e homogeneizadas em agua destilada na
propor¢do 1:1. Aliquotas contendo 3g do homogeneizado foram separadas para a
determinacdo do conteldo de gordura, por método gravimétrico. As aliquotas foram
hidrolisadas em banho-maria a 70°C por 2 horas na presenga de KOH 30% e de etanol
absoluto e, apos acidificagdo com &cido sulfirico 6M, os acidos graxos totais e o colesterol
livre foram extraidos mediante 3 lavagens sucessivas com éter de petroleo. O material foi
transferido para um recipiente previamente pesado, e posteriormente foi levado a capela de
exaustao até ficar bem seco, para a realizacdo da pesagem. Apds a pesagem, as diluicdes
foram corrigidas e os resultados foram expressos em gramas de gordura por 100 gramas de

carcaca.

2.3.f Concentracéo plasmética de leptina, tiroxina (T,) e triiodotironina (T3)

A leptina plasmatica foi analisada pelo método de radioimunoensaio (KIT da Linco
Research, Inc.). Ts total e T4 livre foram avaliados por radioimunoensaio (RIA) usando-se
Kit comercial (MP Biomedicals, Inc.). O coeficiente de variag&o intra e inter-ensaio para a
determinacdo de T4 foi de 3,3-1% e 5,3-11,4%, respectivamente. Ja para o T3, o coeficiente
de variagdo intra-ensaio foi de 5,6%. As concentragBes plasmaticas desses hormonios

foram expressas em ng/ml, pg/d e ng/dL, respectivamente.
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2.3.g Concentracdo sérica de albumina, trigliceridios, colesterol e HDL - colesterol

Através de método colorimétrico, utilizando-se Kits comerciais (Bioclin®) e o
Espectrofotdbmetro (TU-1800, UV-VIS®) foram analisados, em duplicata, os niveis sericos
de albumina, trigliceridios, colesterol e HDL—colesterol.

A anélise colorimétrica da albumina utiliza a técnica chamada de “erro protéico dos
indicadores”, na presenca da albumina, o verde de bromocresol forma um complexo corado
que exibe espectro de absorcdo diferente do corante no seu estado livre. A dosagem de
trigliceridios utilizou o método enzimatico com reacdes sequienciais com as enzimas
glicerolquinase, glicerofosfatoxidase e peroxidase. Para colesterol, utilizou-se o método de
colesterol-oxidase. Para o HDL-colesterol, foi utilizada a técnica em que se dosa o
colesterol ligado ao HDL, apds precipitacdo das lipoproteinas VLDL, LDL e dos
quilomicrons com a mistura de Acido fosfotungstico e Cloreto de magnésio.

Os resultados de albumina sdo expressos em g/dL, enquanto os demais Sao

expressos em mg/dL.

2.4. Analise estatistica

Para a analise dos dados de massa e comprimento corporal no dia 21, ao final do
periodo de lactacéo, foi utilizado o Student t teste. Apos o desmame, os dados de consumo
alimentar, ganho ponderal, comprimento, relacdo massa corporal e comprimento e o indice
de Lee foram analisados através do método de andlise de variancia (ANOVA) bivariada,
seguida do pds-teste de Bonferroni. Para os demais resultados foi utilizado o método de

andlise de variancia (ANOVA) univariada, seguida do pos-teste de comparacdo mdaltipla
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Newman Keuls. Todos os resultados foram expressos como média +erro padrdo da média

(EPM), considerando o nivel de significancia de p<0,05.

2.5. Comissdo de Etica

O presente estudo, com protocolo n® CEA/100/2005, estd de acordo com 0s
Principios Eticos na Experimentacio Animal adotados pelo Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA), tendo sido aprovado pela Comissdo de Etica Para o
Cuidado e Uso de Animais Experimentais do Instituto de Biologia Roberto Alcantara

Gomes da UERJ (CEA).
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3. RESULTADOS
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3.1. Massa e comprimento corporal ao final de 21 dias de lactacao

O grafico 1 mostra a massa e comprimento corporal dos animais ao final de 21 dias
de lactacdo, quando foi realizado o desmame. Em ambas as anélises foi verificado que os
filhotes de maes submetidas a restricdo alimentar (RA) aos 21 dias de lactagdo,
apresentaram massa (C: 36,63+1,68 g; RA: 19,05+0,48 g) e comprimento corporal (C:
18,58+0,30 cm; RA: 14,70+0,15 cm) significativamente menor do que o observado no

grupo controle (C).
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Gréfico 1: Massa corporal (A) e comprimento corporal (B) dos filhotes ao final de 21 dias de
lactacdo, nos grupos C (controle, n= 12) e RA (restricdo alimentar, n= 33). Valores sdo expressos como
médiatepm. Colunas com letras diferentes sdo estatisticamente diferentes. (t de Student, p<0,05).
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3.2. Consumo alimentar

O grafico 2 mostra o consumo alimentar dos animais ap6s o desmame, do dia 21 até
o dia 57, quando foi realizada a Ultima avaliacdo antes do sacrificio, no dia 60. Apesar das
diferencas entre os grupos C7%, RA7% e 0s grupos RA19%, o consumo sempre menor dos
grupos RAs19% e RAc19% so se tornaram estatisticamente significativos a partir do dia

36, em relacdo aos grupo C7%. O grupo RA7% apresentou um consumo intermediario
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3.3. Evolucéo da massa corporal

O gréfico 3 mostra a evolugdo da massa corporal dos animais apos o desmame, no
dia 21, até o dia 57, quando realizado a ultima avaliagdo antes do sacrificio, no dia 60. Os
grupos RA apresentaram evolucdo da massa corporal menor que o grupo C7%, do dia 21
até o final da avaliacdo, sendo estatisticamente significativo a partir do dia 24 nos grupos
RAs19% e RACc19%; e a partir do dia 27 no grupo RA7%. Entre os grupos RA soja e
canola 19%, a evolugédo foi similar e significativamente menor que do grupo RA7%, a
partir do dia 36. Dados em detalhes, relativos a evolugdo da massa corporal dos quatro

grupos estdo disponiveis no anexo 7.6.
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Gréfico 3: Evolucdo da massa corporal, entre os dias 21 e 57, da prole controle, alimentada com
dieta normo-lipidica (C7%, n=12) e das proles cujas mées sofreram restricdo energética durante a lactacdo e
alimentados com ragdo normo-lipidica (RA7%, n=11) ou suplementada com éleo de soja (RAs19%, n=10) ou
com 6leo de canola (RAc19% n=12), ap6s desmame. Valores sdo apresentados em médiatepm. Linhas com a
mesma letra ndo sdo estatisticamente diferentes (ANOVA bivariada, seguida do pds-teste Bonferroni, p<0,05,
C7% versus os grupos RA7% e RA19%, a partir dos dias 27 e 24, respectivamente. p<0,05, RE7% versus
grupos RAs19% e RAc19%, a partir do dia 36).
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3.4. Evolugéo do comprimento corporal

O grafico 4 mostra a evolucdo do comprimento corporal dos animais apos o
desmame, no dia 21, até o dia 57, quando realizado a ultima avaliacdo antes do sacrificio,
no dia 60. Os animais do grupo RA apresentaram menores valores de comprimento ao
longo da avaliacdo, quando comparados ao grupo C. Os grupos RAs19% e RAc19%
apresentaram evolucgdo similar durante toda a avaliacdo e menor que a do grupo RA7%, a
partir do dia 42. Dados em detalhes, relativos & evolugdo do comprimento corporal dos

quatro grupos estdo disponiveis no anexo 7.7.
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Gréfico 4: Comprimento corporal, dos 21 aos 57 dias de idade da prole controle, alimentada com
dieta normo-lipidica (C7%, n=12) e das proles cujas méaes sofreram restricdo energética durante a lactacéo e
alimentados com ragdo normo-lipidica (RA7%, n=11) ou suplementada com éleo de soja (RAs19%, n=10) ou
com 6leo de canola (RAc19%, n=12), ap6s desmame. Valores sdo apresentados como médiatepm. Linhas
com a mesma letra ndo sdo estatisticamente diferentes (ANOVA bivariada, sequida do pds-teste Bonferroni,
p<0,05, C7% versus 0s grupos RA, a partir do dia 21. p<0,05, RA7% versus grupos RAs19% e RAc19%, a
partir do dia 42).
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3.5. Razdo entre a massa e comprimento corporal

O gréafico 5 mostra a razdo entre a massa e o comprimento corporal dos animais
apos o desmame, do dia 21 até o dia 57, quando realizado a ultima avaliacdo antes do
sacrificio, no dia 60. Os grupos RA apresentaram menor razdo entre a massa € 0
comprimento corporal ao longo da avaliagdo, quando comparados ao grupo C7%. Em
relacdo aos grupos RAs19% e RAc19%, apresentaram evolucdo similar durante toda a
avaliacdo e menor que a do grupo RA7% a partir do dia 39. Dado em detalhes relativos a
evolugdo da razdo entre a massa e 0 comprimento corporal dos quatro grupos estdo

disponiveis no anexo 7.8.
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Graéfico 5: Razdo entre a massa e o comprimento corporal, do dia 21 ao 57, da prole controle,
alimentada com dieta normo-lipidica (C7%, n=12) e das proles cujas maes sofreram restricdo energética
durante a lactacdo e alimentados com ragdo normo-lipidica (RA7%, n=11) ou suplementada com 6leo de soja
(RAs19%, n=10) ou com Oleo de canola (RAc19%, n=12), apds desmame. Valores sdo apresentados em
médiatepm. Linhas com a mesma letra ndo sdo estatisticamente diferentes (ANOVA bivariada, seguida do
pos-teste Bonferroni, p<0,05, C7% versus os grupos RA, a partir do dia 21. p<0,05, RA7% versus grupos
RAs19% e RAc19%, a partir do dia 39.
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3.6. Indice de massa corporal (Indice de Lee)

O grafico 6 mostra a evolugdo do indice de massa corporal dos animais apos o
desmame, do dia 21 ao dia 57, quando realizado a ultima avalia¢do antes do sacrificio, no
dia 60. Ao longo da avaliagdo, ndo foi encontrada qualquer diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos. Dados em detalhes, relativos a evolucéo do indice de massa

corporal dos quatro grupos estao disponiveis no anexo 7.9.
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Gréfico 6: Indice de massa corporal, do dia 21 aos 57, da prole controle, alimentada com dieta
normo-lipidica (C7% n=12) e das proles cujas mdes sofreram restricdo energética durante a lactacdo e
alimentados com rac¢do normo-lipidica (RA7% n=11) ou suplementada com éleo de soja (RAs19%, n=10) ou
com 06leo de canola (RAc19%, n=12), apos desmame. Valores sdo apresentados em média tepm. (ANOVA
bivariada, seguida do p6s-teste Bonferroni).
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3.7. Massa absoluta dos tecidos

A tabela 6 mostra a massa absoluta, em gramas, do bacgo, cerebro, coracdo, figado,
rins e testiculos dos animais no dia 60. A massa absoluta destes tecidos foi, em geral,
menor nos grupos RA que a do grupo controle aos 60 dias de vida. Os grupos RA7%,
RAs19%, RAc19% apresentaram menor massa absoluta de cérebro. No caso do coragdo, o
grupo RAc19% apresentou a menor massa absoluta em relacdo aos demais grupos. Os rins
e testiculos dos grupos RAs19% e RACc19% apresentaram massa absoluta menor que
aqueles observados nos grupos C7% e RA7%. Quanto ao baco, o grupo RAc19% foi o que
teve o menor valor de massa, comparado aos demais grupos estudados. O figado dos grupos
RAs19% e RAC19% apresentaram a menor massa absoluta em relagdo ao grupo C7%,
enquanto o grupo RA7%, ndo apresentou diferenca entre os demais grupos, tendo sua

massa hepaética, valores intermediarios entre C7% e 0s RA19%.

Tabela 6: Massa absoluta (g) dos 6rgaos aos 60 dias

Orgo (g) C7% RA7% RAs19% RAC19%

Baco 1,21+0,13°  1,30+0,09° 1270,00°  0,890,06°
Cérebro 1,8740,05° 1,70+0,04° 158+0,04°  158+0,03°
Coragio  1,00:003%  0,96:0,03° 0,91+003"  0,77+0,02°
Figado 12,07+048°  10,05+044%°  10.16+034"  9.42+031°
Rins 2,2120,09° 1,90+0,08" 1,6740,02°  1,48+0,05°
Testiculos  2,59+0,06" 217+0,05" 1,93:0,03°  1,81%0,06°

Prole controle, alimentada com dieta normo-lipidica (C7%, n=12) e das proles cujas maes sofreram restricdo
energética durante a lactacdo e alimentados com racdo normo-lipidica (RA7%, n=11) ou suplementada com
6leo de soja (RAs19%, n=10) ou com Oleo de canola (RAc19%, n=12), apds desmame. Valores séo
apresentados em médiatepm. Linhas com a mesma letra ndo sdo estatisticamente diferentes (ANOVA
univariada, seguida do pés-teste de comparagdo multipla Newman-Keuls. #*¢ p<0,05 entre 0s grupos).
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3.8. Massa relativa dos tecidos

A tabela 7 mostra a massa relativa, em percentual, dos tecidos avaliados no dia 60.
O grupo RAs19% apresentou maior massa do bago que o grupo C7%, enquanto os demais
grupos apresentaram valores intermediarios sem diferenca significativa. Quanto ao cérebro,
0s grupos RA7% e RAs19% apresentaram massa semelhante e maior que do grupo C7%,
enquanto que o grupo RAc19% apresentou maior massa que a dos demais grupos. Os
grupos RAs19% e RAc19%o0 apresentaram maior massa do coracdo que a observada no
grupo C7%, enquanto o grupo RA7% apresentou uma massa intermediaria sem diferencga
significativa. A massa do figado, nos grupos RA7% e RAs19% foi maior que a do grupo
C7% e a do grupo RAc19% foi maior que a dos demais grupos. Quanto ao testiculo,
observamos maior massa no grupo RAc19% em relacdo aos demais grupos estudados. O

unico tecido que ndo apresentou diferencas nos valores da massa foi o rim.

Tabela 7: Massa relativa dos érgaos, aos 60 dias

Orgo (%) C7% RA7% RAs19% RAC19%
Bago 045:005°  0,60£0,06°  0,65:005°  0,55+0,04>"
Cérebro 0,71+0,02° 0,78+002*°  082+0,02" 0,97+0,03°
Coragio  041x000%  044+001*°  047002°  047:0,01°
Figado 4 57+0,14% 4,99+0,16" 5,25+0.17" 574+0.11°
Rins 0,83+0,02° 0,86+0,01% 0,86+0,01% 0,90+0,01%
Testiculos  0,98+0,01° 0,99+0,03 ° 1,00£002%  1,100,03°

Prole controle, alimentada com dieta normo-lipidica (C7%, n=12) e da prole cujas mées sofreram restricdo
energética durante a lactacdo e alimentados com racdo normo-lipidica (RA7%, n=11) ou suplementada com
6leo de soja (RAs19%, n=10) ou com o6leo de canola (RAc19%, n=12), ap6s desmame. Valores sdo
apresentados em médiatepm. Linhas com a mesma letra ndo sdo estatisticamente diferentes (ANOVA
univariada, seguida do pés-teste de comparagdo multipla Newman-Keuls. #*¢ p<0,05 entre 0s grupos).
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3.9. Massa relativa de gordura visceral (MGV)

A avaliacdo da massa relativa de gordura visceral (MGV) dos animais, em
percentual, aos 60 dias, mostrou que o0s grupos RAs19% (2,17+0,25%) e RAcl19%
(1,76+0,33%) apresentam percentuais semelhantes entre si e menores que 0s dos grupos

C7% (3,45+0,19%) e RAT7%.(3,58+0,37%). Esses resultados podem ser observados no
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Graéfico 7: Massa relativa de gordura visceral (%) aos 60 dias. Prole controle, alimentada com dieta
normo-lipidica (C7%, n=8) e das proles cujas maes sofreram restricdo energética durante a lactacdo e
alimentados com ragdo normo-lipidica (RA7%, n=8) ou suplementada com 6leo de soja (RAs19%, n=8) ou
com 6leo de canola (RAc19%, n=8) apds desmame. Valores sdo apresentados em médiatepm. Colunas com a
mesma letra ndo sdo estatisticamente diferentes (ANOVA univariada, seguida do pds-teste de comparagdo
multipla Newman-Keuls. p<0,05, entre 0s grupos).



39

3.10. Percentual de gordura corporal

A analise do contetdo de gordura corporal, aos 60 dias, mostrou que 0S grupos
RAs19% (2,54+0,96%) e RAc19% (3,18+0,88%) tém um menor percentual, quando
comparados aos grupos C7% (9,51+2,32%) e RA7%. (9,76£2,37%). Esses resultados sdo

mostrados no gréfico 8.
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Gréfico 8: Percentual de gordura corporal, aos 60 dias, da prole controle, alimentada com dieta
normo-lipidica (C7%, n=8) e das proles cujas maes sofreram restricdo energética durante a lactagdo e
alimentados com ragdo normo-lipidica (RA7%, n=8) ou suplementada com 6leo de soja (RAs19%, n=8) ou
com 6leo de canola (RAc19%, n=8) apds desmame. Valores sdo apresentados em médiatepm. Colunas com a
mesma letra ndo sdo estatisticamente diferentes (ANOVA univariada, seguida do pés-teste de comparacao
multipla Newman-Keuls. p<0, 05, entre 0s grupos).
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3.11. Area de gordura visceral analisada por tomografia computadorizada

A anélise quantitativa de gordura visceral, nas imagens de abdomens obtidas por

tomografia computadorizada, mostrou que os grupos RA (RA7%:1,75£0,14; RAs19%:

1,48+0,06; RAc19%: 1,08+0,03 cm2) apresentam area menor do que o grupo C7%

(1,99+0,11 cmz). No entanto, entre C7% e RA7% e entre RA7% e RAs19% ndo ha

diferenca significativa. O grupo RAc19% apresenta menor area que 0S outros trés grupos.

Esses resultados sdo mostrados no grafico 9. No anexo 7.3, esta disponivel um exemplo de
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Gréfico 9: Area de gordura visceral aos 60 dias, da prole controle, alimentada com dieta normo-
lipidica (C7%, n=12) e das proles cujas maes sofreram restricdo energética durante a lactacdo e alimentados
com ragdo normo-lipidica (RA7%, n=11) ou suplementada com 6leo de soja (RAs19%, n=10) ou com bleo de
canola (RAc19%, n=12) ap6s desmame. Valores sdo apresentados em médiatepm. Colunas com a mesma
letra ndo sdo estatisticamente diferentes (ANOVA univariada, seguida do pos-teste de comparagdo multipla
Newman-Keuls. p<0,05, entre 0s grupos).
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3.12. Area de gordura total analisada por tomografia computadorizada

A analise quantitativa da gordura total, nas imagens de abdomens obtidas por

tomografia computadorizada mostrou que os grupos RA (RA7%:3,53+0,24; RAs19%:

3,06+0,09; RAC19%: 2,52+0,11 sz) apresentaram uma area significativamente menor do

que o grupo C7% (4,0710,21cm2). No entanto, entre 0s grupos RA s6 ha diferenca entre

RA7% e RAc19% e entre RAs19% e RAc19%. O grupo RAc19% apresentou a menor area
em relacdo aos demais. Esses resultados sdo mostrados no grafico 10. No anexo 7.4, esta

disponivel um exemplo de imagem obtida e analisada.
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Gréfico 10: Area de gordura total aos 60 dias, da prole controle, alimentada com dieta normo-
lipidica (C7%, n=12) e das proles cujas maes sofreram restricdo energética durante a lactacdo e alimentados
com ragdo normo-lipidica (RA7%, n=11) ou suplementada com 6leo de soja (RAs19%, n=10) ou com dleo de
canola (RAc19%, n=12) ap6s desmame. Valores sdo apresentados em médiatepm. Colunas com a mesma
letra ndo sdo estatisticamente diferentes (ANOVA univariada, seguida do pos-teste de comparagdo multipla
Newman-Keuls. p<0,05, entre 0s grupos).
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3.13. AvaliagBes bioquimicas

Né&o se evidenciou, em nenhum dos grupos estudados, diferencas significativas nas
concentracdes séricas de glicose, albumina, trigliceridios, colesterol e HDL colesterol nos

animais com 60 dias de idade. A tabela 8 mostra o resultado dessas anélises.

Tabela 8: Avalia¢Ges bioguimicas aos 60 dias de idade.

Parametros C7% RA7% RAs19% RAC19%
Glicose, mg/dL 85,8+3,2 87,0+4,3 87,9£2,9 90,9£3,13
Albumina, g/dL 3,54+0,16 3,2840,15 3,56+0,18 3,25+0,17
Triglicerides, mg/dL 65,13+3,73 65,26+6,1 54,61+6,40 59,4+3,42
Colesterol, mg/dL 95,25+11,0 93,4145,9 100,6+10,99 97,7+10,3
HDL -colesterol, mg/dL 47,6+3,46 47,5448 60,6+3,8 56,1+4,0

AvaliacOes de glicemia, albumina, trigliceridios, colesterol e HDL-colesterol aos 60 dias, na prole controle,
alimentada com dieta normo-lipidica (C7%, n=12) e nas proles cujas maes sofreram restricdo energética
durante a lactacdo e foram alimentados com ragdo normo-lipidica (RA7%, n=11) ou suplementada com 6leo
de soja (RAs19%, n=10) ou com Oleo de canola (RAc19%, n=12), apds desmame. Valores sdo apresentados
em médiatepm. Colunas com a mesma letra ndo sdo estatisticamente diferentes (ANOVA univariada, seguida
do pds-teste de comparacdo multipla Newman-Keuls. p<0,05, entre 0s grupos).
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4. DISCUSSAO
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4.1. Periodo de lactacao

A restricdo alimentar materna, neste modelo por nos estudado, propiciou a geragdo
de uma prole com deficiéncia em massa e comprimento corporal ao final de 21 dias de
lactacdo. Esse resultado corrobora com relatos prévios de nosso laboratério (Vicente e cols,
2004; Passos e cols, 2002; Passos e cols, 2001; Ramos e cols, 2000; Ramos e cols, 1997) e
de outros grupos (Desai e cols, 2005a; Alippi e cols, 2002; Monteiro e cols, 2001). Esse
quadro pode ser desencadeado pela desnutricdo proteico-calorica, na qual ocorre uma
reducdo no volume de leite materno, afetando o desenvolvimento fisico da prole (Cambraia

e cols, 2001; Roberts e cols, 1985).

4.2. Periodo de nutricdo experimental, apds desmame.

4.2.a. Consumo alimentar e evolugio da massa e comprimento corporal:

Ao longo do periodo de nutri¢do experimental, ap6s o0 desmame, o grupo desnutrido
que recebeu racdo manipulada contendo 7% de dleo de soja (RA7%) apresentou consumo
alimentar e ganho em massa corporal menor que o do grupo C7%, como verificado,
anteriormente, nos modelos experimentais de Desai e cols (2005b). Quanto ao
comprimento corporal desse grupo, a restricdo alimentar na lactacdo foi caracterizada por
um menor desenvolvimento em relacdo ao grupo controle. O que pode estar associado a
menor expressdo do hormonio do crescimento neste periodo (Moura e cols, 2007). Esse
mesmo padréo foi observado por Alippi e cols (2002), que estudaram a restricdo alimentar

na gestacdo. Em uma revisdo recente (Idohou-Dossou e cols, 2003), foram relatados
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estudos em que a restricdo alimentar, em ratos e em criangas, esteve associada com uma
queda na concentragdo sérica de osteocalcina e na mineralizacao dssea.

Os grupos desnutridos que receberam racfes hiperlipidicas, contendo 6leo de soja
ou de canola (RA 19%), ao contrério de nossas expectativas, apresentaram menor
desenvolvimento corporal, quando comparados aos demais grupos. Dados semelhantes aos
nossos, foram observados por Gutierrez e cols (1994) e Fernandez e cols (1997) que
avaliaram ratos desnutridos ao longo da gestacao e da lactacdo, oferecendo apds o desmame
racdo hiperlipidica, contendo 6leo de soja ou de oliva. Verificaram que, independente da
fonte lipidica, a dieta experimental ndo recuperou a massa e 0 comprimento corporal dos
animais.

Em modelo de desnutricdo experimental realizado ap6s o desmame, 0s animais
foram capazes de recuperar a massa corporal, quando utilizada tanto a ra¢cdo normocaldrica
(Cettour-Rose e cols, 2005; Boza e cols, 1999), quanto a hiperlipidica (Crescenzo e cols,
2003). Sendo relatada uma ingestdo esponténea de alimento aumentada até que estes
animais recuperem a massa ponderal perdida (Havel, 2000; Harris 1980).

Ozanne e cols (2004) e Hales & Ozanne (2003) investigando a desnutricao proteéica,
em ratos, relataram que ocorrendo a restricdo nutricional durante a gestacdo, os filhotes
apresentam intensa recuperacdo do desenvolvimento fisico (efeito catch-up), na vida pés-
natal. No entanto, quando a mesma restricdo ocorre durante a lactacdo, os animais
desenvolvem uma resisténcia ao efeito catch-up, com menor desenvolvimento corporal ao
longo da vida; apresentando uma redugdo no consumo de racdo, inclusive aquelas
altamente palataveis, como a dieta de cafeteria. Os mesmos autores atribuem estes achados
a uma permanente diminuigdo do apetite apos a restri¢do nutricional no periodo de lactag&o.

Bellinger e cols (2004) relatam que a restricdo alimentar na gestacdo resultou em filhotes



47

hiperfagicos, com reduzida atividade fisica e que desenvolveram obesidade quando
alimentados com racao hiperlipidica. E possivel, que o contréario tenha ocorrido em nosso
estudo, sendo verificado um padrdo hipofagico nos animais alimentados com racdes
hiperlipidicas, apos a RA na lactacao, ou seja, uma resisténcia ao efeito catch-up.

Os resultados da relagdo entre a massa e comprimento corporal, demonstraram que
ambas as medidas evoluiram de maneira similar, em todos 0s grupos acompanhados. Ao
contrério, Uauy & Kain (2002) relataram que em muitos centros de reabilitacdo nutricional
(NRC, nutrition rehabilitation centre), priorizam a recuperacdo ponderal, estimulando a
elevada ingestdo alimentar e um balango energético positivo, visando o ganho de massa
ponderal pelas criancas. No entanto, verifica-se um pequeno ou nenhum ganho de
comprimento para a idade, aumentando a relacdo destas duas medidas antropométricas, o
que caracteriza uma transicao da desnutricdo para o sobrepeso e obesidade.

Em relacéo ao indice de massa corporal (Indice de Lee), outra medida utilizada para
se acompanhar a evolugdo do desenvolvimento corporal, verificamos ndo haver diferenca
entre 0s grupos, caracterizando que devem ter proporcOes corporais semelhantes. Mas,
como veremos adiante, estes animais apresentam diferenca na proporcao de tecido adiposo,
mostrando que o indice de Lee (tal como o IMC, para os seres humanos) ndo é um bom

parametro para medida da adiposidade.

4.2.b. Massa dos tecidos

Waterland e Garza (1999) relataram que a diferenciacdo celular continua na vida

pos-natal. No entanto, a desnutricdo em periodos criticos da vida, pode alterar a estruturas
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dos 6rgdos, alterando a vascularizacdo e inervacdo, além de mudancas na justaposicao,
namero e tamanho das células.

Em estudo com ratos desnutridos na gestacdo e/ou lactacdo, Desai e cols (2005b)
verificaram que na vida adulta, o cérebro, o coragdo, o pulmé&o e o rim apresentaram um
desenvolvimento menor do que o dos animais ndo desnutridos. Em nosso estudo, apés o
periodo de nutricdo experimental, verificamos que o desenvolvimento em massa absoluta e
relativa dos érgdos pode ser dependente do tipo e quantidade de Oleo vegetal presente na
racdo. Estes podem alterar os efeitos causados pela restricdo alimentar, em periodos criticos
da vida, sobre desenvolvimento dos 6rgdos. A avaliacdo da massa relativa dos 6rgdos no
grupo alimentado com racao contendo 6leo de canola (RAc19%) mostrou uma priorizagao
para o desenvolvimento do figado, testiculos e cérebro, quando comparado aos demais
grupos. Em relacdo ao grupo RAs19%, o bago foi o 6rgdo que mais se desenvolveu,
seguido pelo cérebro. Em ambos os grupos alimentados com ragéo hiperlipidica, o coracdo
foi beneficiado de forma similar, embora se note uma tendéncia ao maior desenvolvimento
no grupo RAc19% . Esta preservagdo dos 6rgdos vitais (cérebro, coracdo, gonadas) em
relacdo a musculatura e tecido adiposo, pode ter consequéncias metabdlicas e funcionais
futuras. Ao contrério do descrito para a programacao pela desnutricdo protéica (Nwagwu e
cols, 2000; Desai e cols, 2005b), neste nosso modelo ndo encontramos diferenca na massa

relativa do rim.

4.2.c. Tecido adiposo, Leptina e Hormonios Tiredideos

O grupo RA7% apresentou um percentual de tecido adiposo corporal e visceral

semelhante ao do grupo C7%, mesmo tendo massa corporal menor. Esse resultado pode
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estar evidenciando uma transi¢do da desnutricdo para a obesidade. A mesma transicdo foi
verificada por Teixeira e cols (2002) a partir dos 60 dias de vida de ratos submetidos a RA
na lactacao e alimentados com racdo normolipidica ap6s o desmame.

Estudos com ratos mostraram que a proliferacdo do tecido adiposo ocorre apos o
nascimento e continua até os 80 dias de vida, aproximadamente, sendo influenciada por
fatores como, hormonios, temperatura, idade e ingestdo alimentar (Greenwood & Hirsch,
1974). Quando ratos sdo submetidos a restricdo alimentar durante os primeiros 21 dias de
vida, na lactacdo, ocorre uma redugdo no nimero e tamanho dos adipdécitos, na vida adulta
(Greenwood & Hirsch, 1974; Hirsch & Han, 1969). Ao contréario, apds desnutricdo na
gestacdo, Bieswal e cols (2004), verificaram uma programacdo no desenvolvimento do
tecido adiposo, com um consequente aumento no estoque de gordura na vida adulta,
associada a obesidade. Entretanto, os mecanismos pelos quais a desnutricdo modifica o
desenvolvimento do tecido adiposo continuam obscuros.

Nos grupos RA 19%, a ragdo hiperlipidica ndo contribuiu para o deposito de
gordura corporal nem visceral. Quando avaliadas criangas, com idade entre 8-11 anos,
desnutridas, foi verificado um elevado quociente respiratério e reduzida oxidacao lipidica.
Consequentemente, elevada deposicdo de gordura e risco para a obesidade, apds ingestéo
de uma dieta hiperlipidica (Hoffman e cols, 2000; Sawaya e cols 1998). O elevado depésito
de gordura e obesidade também foi verificado apos a ingestdo de dieta de cafeteria em ratos
submetidos ao modelo de desnutricdo protéica na gestacdo (Ozanne e cols, 2004; Cripps e
cols; 2005). Esses resultados demonstram que a oxidacdo do tecido adiposo pode ser
influenciada pelo periodo de vida em que ocorre a restricdo alimentar, o tipo de restricdo e

como é realizada a recuperagao nutricional.
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Outros autores relataram que, durante o tratamento experimental da desnutricdo, a
reconstituicdo do tecido adiposo corporal é influenciada pelo tipo de 6leo vegetal presente
na dieta hiperlipidica (Dulloo e cols, 1995) e, que o desenvolvimento dos adipécitos nos
diferentes compartimentos corporais é regido-dependente do tipo de fonte lipidica ingerida
(Shillaber & Lau, 1994). No entanto, nenhum trabalho anterior avaliou, através de
Tomografia Computadorizada, a massa de tecido adiposo visceral. Em 2004, Anjana e cols
relataram que a obesidade contribui para a resisténcia insulinica e o diabetes mellitus, sendo
essas alteragBes metabodlicas elevadas na populagdo urbana da india, a qual apresenta IMC
menor e relagdo cintura quadril maior que a de Europeus. Demonstrando que a distribuicdo
do tecido adiposo na regido abdominal é tdo importante quanto o IMC para o risco de
desordens metabdlicas (Miyawaki e cols, 2004; Yucel e cols, 2004).

Diversas técnicas vem sendo desenvolvidas para avaliar o tecido adiposo
abdominal. Medidas antropométricas, como avaliagdo das pregas cuténeas, da
circunferéncia de diversos segmentos corporais e a razdo cintura quadril, sdo indicadores
simples e Uteis para a avaliagdo do acumulo de tecido adiposo abdominal. Porém, estes
indices nem sempre sdo precisos. A utilizacdo da TC, como método de mensuragdo da
distribuicdo do tecido adiposo, permite a adequada diferenciagdo entre os compartimentos
de tecido adiposo subcutdneo e visceral, o que ndo é possivel com as técnicas
antropomeétricas convencionais. No presente estudo, verificamos que a avaliacdo do tecido
adiposo visceral pela TC é mais precisa que a medida anatémica. Pois, permitiu distinguir a
distribuicdo do tecido adiposo na cavidade abdominal, em fungdo do tipo de 6leo vegetal
utilizado, soja ou canola, apds tratamento experimental de ratos desnutridos durante a
lactagao. Assim, constatamos que, tal como em humanos, a TC tem maior sensibilidade

para deteccdo de diferencas sutis na massa de tecido adiposo visceral.
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Diversos estudos relataram que as concentracdes plasmaéticas de leptina apresentam
relacdo direta com os depdsitos corporais de tecido adiposo (Wang e cols, 2005, Orr &
Davy, 2005, Park e cols, 2004, Reidy & Weber, 2000). Os grupos RA 19% parecem n&o
manter essa relacdo, j& que apresentaram menores percentuais de gordura corporal e
visceral, apesar das concentracBes plasmaticas de leptina serem semelhantes aos
encontrados nos grupos C7% e RA7%. Nossos achados corroboram os de Teixeira e cols
(2002) que verificaram a dissocia¢do da concentracdo plasmatica de leptina ao desmame e
na idade adulta. Nos ratos submetidos a restricdo alimentar ou protéica na lactacdo, foram
encontradas concentragfes plasmaticas de leptina elevadas, apesar da baixa massa ponderal
dos animais e, quando adultos os animais, cujas maes sofreram desnutricdo protéica, eram
menores, enquanto aqueles cujas mdes sofreram desnutricdo caldrica eram maiores, e as
concentracBes séricas de leptina eram as mesmas (Teixeira e cols., 2002). A mesma
dissociacdo foi relatada por Peyron-Caso e cols (2002), que apos alimentarem ratos com
dieta purificada contendo 14% de lipidios, na forma de Oleo de peixe, verificaram uma
elevagdo das concentragdes plasmaticas de leptina, acompanhada de uma redugdo na massa
de tecido adiposo epididimal e retroperitoneal. Moraes e cols (2003), relataram que a racdo
hiperlipidica ndo afeta a expressdo do receptor de leptina Ob-Rb, no tecido adiposo, mas
reduz a expressdo do Ob-Ra; ambos, podem suprimir, de forma autdcrina, a expressdo do
gene da leptina. A reducdo de Ob-Ra poderia diminuir a degradacdo da leptina e
consequientemente, contribuir para 0 aumento de suas concentracdes plasmaticas.

Em relacdo ao desenvolvimento do sistema nervoso central em ratos, este ocorre,
em parte, durante as Ultimas semanas de gestacdo, continuando nos primeiros dias de vida,
até o desmame, sendo o hipotdlamo muito sensivel a fatores maternos, metabdlicos e

nutricionais (Beck e cols, 2006, Cambraia e cols, 2001). Pinto et al (1999) e Steppan &
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Swick (1999), estudando o desenvolvimento cerebral, verificaram que a administracdo de
leptina a ratos desmamados proporcionou um aumento significativo do nimero de células e
da massa do cérebro. No entanto, este desenvolvimento ocorreu na presenca de reduzida
ingestdo alimentar e baixa massa ponderal. Em uma variedade de estudos com modelos
animais de desnutricdo precoce, tem sido demonstrado o fendmeno de brain sparing
(“Preservacdo cerebral”), em que o sistema nervoso central sofre substancialmente menos
do que o restante do organismo (Fernandez e cols, 1997). Isso pode ser o resultado de um
aumento do fluxo sanguineo para o cérebro, como mecanismo de prote¢cdo em momentos de
inanicdo ou restricdo alimentar (Desai e cols, 2005b). No presente estudo, tal como
verificado por Fernandez e cols (1997), os animais alimentados com racdo hiperlipidica,
ndo apresentam recuperacdo ponderal. Porém, verifica-se uma maior massa relativa do
cerebro, quando esses animais sdo comparados aos demais grupos. No grupo RAc19%, o
fendmeno de brain sparing foi mais evidente, visto que esses apresentaram a maior massa
relativa do cérebro.

Quanto as concentragdes plasmaticas de horménios tiredideos, o grupo RA que
consumiu a ragdo hiperlipidica contendo éleo de soja (RAs19%) apresentou uma reducéo
na concentracdo plasméatica de T, somente quando comparado ao grupo RA7%. Em
relacdo ao Ts, 0s grupos RA apresentaram concentracdes plasmaticas semelhantes ao do
grupo C7%. Nosso grupo j& demonstrou que a desnutricdo protéica na lactagdo esté
associada com disfuncao tiredidea de ratos na vida adulta (Ramos e cols, 2000; Passos e
cols, 2002; Ramos e cols, 1997). Verificou-se maior captacdo de iodo pela tiredide, e maior
concentragdo sérica de Ts e T4 aos 180 dias de idade, caracterizando um estado de
hipertiredidismo, o que justifica a baixa massa ponderal destes animais. Em relagdo a racéo

hiperlipidica, quando ratos adultos (com 90 dias de idade) foram alimentados com esta
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dieta, ndo ocorreu qualquer alteracdo nas concentragdes plasmaticas de T3 (Zimmermann-
Belsing e cols, 2003; lossa e cols, 2003). No entanto, quando oferecida pés desmame,
verificou-se uma elevagdo da concentracdo plasmética do referido horménio, associada a
um aumento da atividade hepatica de alfa-GPDH, uma enzima regulada pelo Ts. Este
resultado sugere uma resposta adaptativa do T3, que ocorre em ratos jovens alimentados
com racdo hiperlipidica (lossa e cols, 2003). Em relacdo aos efeitos da racao hiperlipidica,
e do tipo de Oleo vegetal nas concentracGes plasmaéticas de horménios tiredideos, em
animais desnutridos na lactacdo, ndo encontramos qualquer relato na literatura. A
diminuicdo de T, sem alterag&o significativa de T3 pode ser devido a uma menor producao
tiredidea, acompanhada da maior conversdo de T4 a T3 0 que mantém os niveis inalterados
de T3. Ou ainda, é possivel que o 6leo de soja estimule a desiodacgdo inativa de T, a rTs.
Portanto, evidenciamos que os horménios tireoideanos ndo foram os responsaveis
pelo estado hipermetabolico dos animais. Esses resultados corroboram com os dados de
Duplomb e cols (2004) e Wang e cols (2005), que verificaram uma agdo autocrina da

leptina, estimulando a lipélise no tecido adiposo, independente da via tireoideana.

4.2.d. Parametros bioquimicos

Estudo realizado por Axen e cols (2003), com ratos alimentados, apos o desmame,
com racao contendo 60% da energia proveniente dos lipidios, mostraram que a glicemia se
mantém similar ao do grupo controle ao final de 42 dias de nutricdo experimental. Em
nosso estudo, os grupos submetidos a restricdo alimentar na lactacdo apresentaram glicemia
semelhantes ao do grupo controle, ap6s periodo de nutri¢cdo experimental, independente do

tipo e do percentual de 6leo vegetal contido na ragcdo. O mesmo resultado foi verificado,
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quando a realimentacdo ocorreu ap6s desnutricdo na vida adulta (Dulloo e cols, 1995).
Portanto, a dieta hiperlipidica ndo afeta a glicemia.

Em relacdo as concentrages séricas de albumina, estudos experimentais
demonstraram que a restricdo protéica na lactacdo determina um impacto maior do que a
restricdo na gestacdo. Ja que, a desnutri¢do na gestagdo resulta em concentracdo normal de
albumina, ao nascimento; enquanto a desnutricdo na lactacdo resulta em hipoalbuminemia,
no desmame (Ramos e cols, 2000; Latorraca e cols, 1998). Em nosso estudo, todos os
animais receberam ragdo normoproteica, e assim, a concentracdo sérica de albumina se
manteve normal ao final do periodo de nutricdo experimental, diminuindo a possibilidade
de caréncia protéica.

O metabolismo de lipoproteinas é afetado pela desnutricdo. Podendo estar normal
ou elevada as concentracbes séricas de trigliceridios, em contraste com a baixa
concentracdo de colesterol, enquanto que o HDL-colesterol, ndo sofre alteracdes, em
criangas e em animais desnutridos (Pejic & Lee, 2006; Lichtenstein e cols,2006; Estadella e
cols, 2004; Houssaini e cols, 1999; Maziere e cols, 1998). No presente estudo, todos os
grupos de animais apresentaram concentracBes séricas semelhantes de trigliceridios,
colesterol e HDL-colesterol, ao término do periodo de nutricdo experimental, afastando a
hipotese de desordens no metabolismo lipidico devido a recuperacdo nutricional com ragdo
hiperlipidica.

Pelo apresentado, concluimos que a recuperacdo nutricional com 6leo de canola,
protege o animal de ganho de massa adiposa excessiva, especialmente do tecido adiposo
visceral, e que o melhor método para se quantificar estas diferencas, parece ser a

tomografia computadorizada.
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5. CONCLUSAO
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A éarea abdominal de tecido adiposo total e visceral avaliada por Tomografia
Computadorizada, é diferente de acordo com o Oleo vegetal utilizado na racéo
hiperlipidica.

O brain sparing € maior no grupo de animais que foram tratados com racgao
hiperlipidica contendo 6leo de canola.

A dieta hiperlipidica ndo causou alteracbes bioguimicas apos tratamento
experimental.

A restricdo alimentar na lactacdo comprometeu a recuperacgdo nutricional quando os

animais foram tratados com racao hiperlipidica, contendo 6leo de soja ou de canola.
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7. ANEXOS



Anexo 7.1: Composicdo do Mix Mineral segundo AIN-93G.

Mineral Quantidade
(gramas/Kg)

1-Calcium Carbonate, Vetec® 357
2-Potassium Phosphate, monobasic, Vetec® 196
3-Potassium Citrate, Isofar® 70,78
4-Sodium Chloride, Isofar® 74
5-Potassium Sulfate, Sigma® 46,60
6-Magnesium Oxide, B’Herzog® 24
7-Ferric Citrate, Sigma® 6,06
8-Zinc Carbonate, Aldrich® 1,65
9-Manganous Carbonate, Aldrich® 0,63
10-Cupric Carbonate, Aldrich® 0,3
11-Potassium lodate, Sigma® 0,01
12-Sodium Selenate, Sigma® 0,01025
13-Ammonium Paramolybdate, Sigma® 0,00795
14-Sodium Metasilicate, Sigma® 1,45
15-Chromium Potassium Sulfate, Sigma® 0,275
16-Lithium Chloride, Vetec® 0,0174
17-Boric Acid, Vetec® 0,0815
18-Sodium Fluoride, Sigma® 0,0635
19-Nickel Carbonate, Aldrich® 0,0318
20-Ammonium Vanadate, Aldrich® 0,0066
21-Powdered sucrose 221,026

Referéncia: Reeves. Journal of Nutrition. 127: 838S-841S, 1997
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Anexo 7.2: Composicdo do Mix Vitaminico segundo AIN-93.

Vitamina Quantidade
(gramas/Kg)

1-Niacin, Sigma® 3,0
2-Calcium Pantothenate, Sigma® 1,6
3-Pyridoxine HCI, Sigma® 0,7
4-Thiamine HCI, Sigma® 0,6
5-Riboflavine, Sigma® 0,6
6-Folic Acid, Sigma® 0,2
7-Biotin, Sigma® 0,02
8-Vitamin E, Bioderm® 15,0
9-Vitamin B-12, Sigma® 2,5
10-Vitamin A, Sigma® 0,8
11-Vitamin D-3, Sigma® 0,25
12-Vitamin K-11, Sigma® 0,075
13-Powdered sucrose 974,655

Referéncia: Reeves. Journal of Nutrition. 127: 838S-841S, 1997.
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Anexo 7.3: TC de secdo abdominal de ratos, em decubito ventral, para mensuracgdo da area visceral

de tecido adiposo.
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Anexo 7.4: TC de secdo abdominal de ratos, em decubito ventral, para mensuracgdo da area total de

tecido adiposo.




Anexo 7.5: Consumo alimentar (g).

Dias C7% RA7% | RAs19% | RAC19%
24, 192.2 87.0 76.5 119.1
27. 271.4 174.2 122.5 151.8
30. 287.0 200.6 147.0 152.1
33. 321.0 223.5 155.0 175.0
36. 443.0 300.5 206.5 216.0
39. 470.5 358.5 254.5 248.0
42. 538.5 418.0 290.5 305.5
45, 587.5 466.5 321.0 339.5
48. 609.5 463.0 344.5 3515
51. 700.0 471.5 379.5 375.0
54. 704.0 532.0 392.0 361.0
57. 747.0 580.5 426.5 435.5
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Anexo 7.6: Evolucdo Massa ponderal (g).

Dias C7% RE7% RESs19% REc19%

Mean SEM N Mean SEM N Mean SEM N Mean SEM N
21. 36.63 1.687 12 20.00 0.786 11 17.45 0.376 10 19.50 0.973 12
24, 50.48 2.063 12 33.41 2.279 11 24.10 0.718 10 25.98 1.684 12
27. 64.96 2.327 12 39.63 2.794 11 32.85 0.899 10 33.68 2.134 12
30. 81.54 2.859 12 52.55 3.597 11 42.75 0.949 10 41.33 2.375 12
33. 97.88 3.196 12 66.68 4.256 11 52.65 1.138 10 49.75 2.770 12
36. 116.90 3.777 12 83.77 4.928 11 64.75 1.687 10 59.00 3.592 12
39. 137.90 4531 12 102.30 5.893 11 79.95 2.304 10 72.83 4.462 12
42. 161.10 5.324 12 122.90 6.704 11 96.00 2.892 10 86.63 4.621 12
45, 181.00 5.745 12 141.70 7.395 11 112.10 3.539 10 102.00 5.340 12
48. 198.00 6.374 12 159.80 8.083 11 128.70 3.958 10 116.90 5.874 12
51. 219.40 6.859 12 178.30 8.431 11 147.90 4.465 10 133.00 6.883 12
54. 242.30 7.690 12 198.90 9.018 11 167.10 4.744 10 148.70 6.745 12
57. 264.50 8.421 12 220.70 10.130 11 189.90 5.046 10 164.50 6.822 12
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Anexo 7.7: Evolucdo Comprimento corporal (cm).

Dias C7% RE7% REs19% REC19%

Mean SEM N Mean SEM N Mean SEM N Mean SEM N
21. 18.58  0.3005 12 1491  0.3682 11 14.35  0.1833 10 14.79  0.2083 12
24, 20.83  0.3167 12 16.75  0.5396 11 16.05  0.2409 10 16.50  0.2683 12
27. 23.13  0.3947 12 18.98  0.5303 11 17.75  0.2713 10 18.54  0.3044 12
30. 25.46  0.3613 12 2150  0.5992 11 19.65  0.2363 10 20.08  0.3417 12
33. 27.50  0.4523 12 2359 04711 11 21.85  0.2242 10 21.88  0.4732 12
36. 29.04  0.4010 12 2545  0.5242 11 23.85  0.2478 10 23.58  0.4028 12
39. 31.25  0.4827 12 27.50  0.6030 11 25.90  0.3145 10 25.13  0.4180 12
42. 3246  0.4542 12 29.36  0.6779 11 27.20  0.3432 10 26.63  0.3750 12
45. 33.54  0.5017 12 31.09 0.5082 11 29.20  0.3590 10 28.29  0.4458 12
48. 35,50  0.5607 12 33.00 0.5266 11 30.95  0.3287 10 30.04  0.3665 12
51. 36.92  0.5395 12 3436  0.4959 11 3245  0.3833 10 3154  0.3866 12
54. 38.54  0.5417 12 36.00  0.4908 11 34.25  0.4845 10 3242  0.3305 12
57. 39.13  0.4088 12 37.18  0.4733 11 35.00  0.3162 10 33.75  0.3046 12




Anexo 7.8: Relacdo entre Massa e Comprimento corporal (g/cm).

Dias C7% RE7% REs19% REC19%

Mean SEM N Mean SEM N Mean SEM N Mean SEM N
21. 1.962  0.06555 12 1.337  0.02235 11 1.215  0.01799 10 1.313  0.05027 12
24, 2416  0.07259 12 1.987  0.10950 11 1.500  0.03014 10 1.565  0.07935 12
27. 2.804  0.07495 12 2.063  0.09373 11 1.848  0.02885 10 1.805  0.08776 12
30. 3.204  0.10680 12 2416  0.10440 11 2.174  0.03244 10 2.046  0.08601 12
33. 3.564 0.11970 12 2.802  0.13070 11 2.408  0.03165 10 2.261  0.08323 12
36. 4.025 0.12380 12 3.265 0.13150 11 2.712  0.05091 10 2.486  0.11370 12
39. 4416  0.14610 12 3.708  0.18680 11 3.083  0.05927 10 2.882  0.13780 12
42. 4969  0.17380 12 4154  0.13940 11 3.524  0.07252 10 3.239  0.13520 12
45, 5.406  0.18610 12 4532  0.17230 11 3.835  0.09366 10 3.588  0.14530 12
48. 5.585  0.19350 12 4815  0.17280 11 4153  0.09581 10 3.879  0.16120 12
51. 5.947  0.19000 12 5.165 0.17600 11 4552  0.09945 10 4202  0.18180 12
54. 6.298  0.22410 12 5,502  0.18370 11 4873  0.08927 10 4576  0.17510 12
57. 6.765  0.22130 12 5.913  0.20510 11 5.420  0.11480 10 4.873  0.19460 12
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Anexo 7.9: Indice de Lee (g**/cm*1000).

Dias C7% RE7% REs19% REc19%

Mean SEM N Mean SEM N Mean SEM N Mean SEM N
21. 178.3 1.440 12 182.3 2.269 11 180.8 15.550 10 181.5 1.737 12
24. 177.2 1.531 12 180.0 5.061 11 180.0 17.060 10 178.7 2.093 12
27. 173.8 1.988 12 178.7 10.520 11 180.5 15.320 10 173.4 1.821 12
30. 170.3 2.609 12 173.5 10.060 11 178.0 13.930 10 171.6 1.566 12
33. 167.8 2.988 12 171.0 0.9778 11 1715 0.8338 10 167.8 1.688 12
36. 168.4 2.373 12 171.2 0.6790 11 168.3 10.000 10 164.4 1.555 12
39. 165.4 2.708 12 169.8 33.500 11 166.3 10.490 10 165.5 1.911 12
42. 167.7 2.795 12 168.9 10.400 11 168.3 11.810 10 165.7 1.622 12
45, 168.8 2.984 12 167.1 10.160 11 165.1 15.300 10 164.7 1.599 12
48. 164.3 2.918 12 163.9 0.4976 11 163.0 10.680 10 162.3 1.674 12
51. 163.5 2577 12 163.3 0.6223 11 162.9 11.200 10 161.3 1.755 12
54. 161.9 2.914 12 161.7 0.8729 11 160.8 12.890 10 163.0 1.558 12
57. 164.0 2.270 12 162.1 0.8768 11 164.1 11.060 10 162.1 2.167 12
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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