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RESUMO

Com base no conceito de programacdo metabdlica é de suma importancia o
estudo sobre alteracdes do balanco energético e dos percentuais de macronutrientes da
dieta materna e suas relagcdes com o desempenho lactacional e o desenvolvimento da
prole. Assim, pretendemos testar em um modelo animal a hipétese de que uma dieta
hiperlipidica rica em acidos graxos trans ha lactacdo pode programar o0 peso e
composicdo corporais e os perfis lipidico e hormonal. Ratas Wistar de 3 meses de idade,
lactantes, foram divididas em 2 grupos: controle — racdo normal (23% de proteina, 66% de
carboidrato e 11% de lipideo) e dieta — racao hiperlipidica rica em acidos graxos trans
(15% de proteina, 55% de carboidrato e 30% de lipideo), permanecendo neste tratamento
até o final da lactacdo. Apos o desmame, os filhotes receberam racdo normal.
Monitoramos peso corporal e ingestdo alimentar. A composicdo bioquimica do leite foi
avaliada aos 21 dias da lactacdo. As ratas lactantes foram sacrificadas aos 21 dias e as
proles aos 180 dias de idade. A dieta hiperlipidica rica em acidos graxos trans produziu
alteracbes importantes na fisiologia materna: menor ingestdo alimentar até o desmame
(diferenca de 30% aos 21 dias; p<0,01) e menor ingestdo caldrica durante a maior parte
da lactagdo (p<0,001), menor peso corporal (diferenca de 11% aos 21 dias; p<0,05), com
51% a mais de gordura corporal (p<0,005) e 71% a mais de tecido adiposo visceral
(p<0,005), maior leptina sérica (57%; p<0,05), e maiores triglicerideo (47%; p<0,05) e
colesterol (16%; p<0,05) séricos, assim como maiores indices aterogénicos de Castelli |
(67%; p<0,05) e Il (2x; p<0,01). Estas ratas apresentaram menor corticosteronemia (36%;
p<0,05) e maior contetdo adrenal de catecolaminas (39%; p<0,05). Esta dieta também
levou a alteragbes importantes da funcéo tiredidea: maiores concentracbes séricas de
TSH (100%; p<0,005) e T3 (27%; p<0,005), maior atividade D1 hepatica (100%; p<0,005)
e D1 (50%; p<0,005) e D2 (94%; p<0,005) tiredideas, e maior atividade GPDm hepatica
(50%). O leite destas ratas apresentou menores concentracdes de colesterol e
triglicerideos (62%; p<0,001; para ambos). Aos 180 dias, as proles das ratas do grupo
dieta apresentaram ingestdo alimentar e peso corporal normais, entretanto apresentaram
maior percentual de gordura corporal (45%; p<0,005), hipertrigliceridemia (20%; p<0,05),
hiperleptinemia (100%; p<0,05), hipertiroxinemia (28%; p<0,05), menor corticosteronemia
(50%; p<0,05), menor contetido adrenal de catecolaminas (56%; p<0,05). A atividade da
D1 tiredidea foi maior (130%; p<0,0001), contudo a atividade da D1 hepética foi menor

(47%; p<0,0001). Concluimos que a dieta hiperlipidica rica em AG trans na lactagéo, além
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de produzir alteracdes deletérias na mae, programa para alguns dos componentes da

sindrome metabdlica na prole adulta e disfuncao tiredidea.
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ABSTRACT

Based on the concept of metabolic programming, energetic balance and
macronutrients of maternal diet are associated with lactational performance and newborn
development. Thus, we intend to show, on an animal model, if during lactation a maternal
high-fat diet rich in trans-fatty acid can program body composition and lipid and hormonal
profile of the offspring. Three months-old Wistar rats were divided into control diet (C) or
high-fat high-trans-fatty acids diet (D) groups, during lactation. After weaning, all pups
received control diet. Body weight and foof intake were monitored. Milk composition were
analyzed at day 21. At weaning (21 days of lactation), dams were sacrificed, while the
offspring were killed when they were 180 days-old. High-fat and high-trans-fatty acids diet
produced in the mother: lower food intake (30% on day 21; p<0.01) and lower caloric
intake (p<0.001), lower body weight (11% on day 21; p<0.05), with higher total body fat
(51%; p<0.005), higher visceral adipose tissue (71%; p<0.005), hyperleptinaemia (57%;
p<0.05), hypertriglyceridaemia (47%; p<0.05) and hypercholesterolaemia (16%; p<0.05),
and higher Castelli index | (67%; p<0,05) and Il (2x; p<0,01). These dams also show lower
serum corticosterone (36%; p<0.05) and higher adrenal catecholamines content (39%;
p<0.05). This diet leads to important changes on the thyroid function with higher serum
TSH (100%; p<0.005) and T3 (27%; p<0.005), higher liver D1 (100%; p<0.005) and thyroid
D1 (50%; p<0.005) and D2 (94%; p<0.005) activities, and higher liver GPDm activity
(50%). Milk presented lower cholesterol and tryglicerides concentrations (62%; p<0.001;
for both). There were no differences on food intake or body weight between adult offspring
on day 180, but rats whose mothers were fed a high-fat high-trans-fatty acid diet showed
higher total body fat (45%; p<0.005), hypertriglyceridaemia (20%; p<0.05),
hyperleptinaemia (100%; p<0.05), hypertiroxinaemia (28%; p<0.05), lower serum
corticosterone (50%; p<0.05) and catecholamines content (56%; p<0.05). Thyroid D1
activity was higher (130%; p<0.0001), but liver D1 activity was lower (47%; p<0.0001). In
conclusion, high-fat high-trans-fatty acids diet on lactation, leads to deleterious changes in
the dams, and programmes for some parameters of metabolic syndrome and thyroid

dysfunction on adulthood.



1 - INTRODUCAO

Inquéritos alimentares domiciliares realizados no Brasil, ao longo de um periodo de
duas décadas, apontam mudancas significativas na composi¢cdo da dieta da populagéo
urbana, conseqiientes a melhora do padréo socioecondmico (Batista Filho & Rissin, 2003;
Bermudez & Tucker, 2003; Rosado & Monteiro, 2001; Mondini & Monteiro, 2000). A
tendéncia brasileira de aumento no consumo de produtos de origem animal e a
substituicdo de carboidratos por lipideos ja foi observada anteriormente em paises em
desenvolvimento (Popkin, 1993) e paises desenvolvidos (Sawaya, 1997; James, 1988).
Essas mudancas ocorridas em paises desenvolvidos ha décadas atrds estiveram
associadas ao aumento da ocorréncia de doengas cronico-degenerativas (Reynolds & He,
2005).

No Brasil, a evolucdo de dislipidemias e doencas cardiovasculares, associada a
alimentacdo, vém sendo chamadas de transicdo epidemiolégica. Este processo ja é
responsavel por um aumento em cerca de 50% nos casos de enfermidades crénicas,
particularmente nos grupos de baixo nivel socioeconémico (Batista Filho & Rissin, 2003).

O desenvolvimento das doencas crénicas envolve principalmente um componente
nutricional, além de componentes genéticos, ambientais e comportamentais; podendo ter
inicio na infancia. Ja no inicio da década de 70, Dahl (1972) sugeria que uma alta
ingestdo de sédio no primeiro ano de vida poderia predispor ao desenvolvimento de
hipertenséo.

Vérios trabalhos experimentais (Fagundes et al., 2007; Moura et al., 2007; Passos
et al., 2000; Ramos et al., 1997; Kanarek et al., 1986; Pond et al., 1985; Naismith et al.,
1982) mostram os efeitos da restricdo alimentar (cal6rica e/ou protéica) materna no
crescimento da prole, indicando que a nutricAo na lactacdo € importante no
estabelecimento de padrdes normais para o crescimento e desenvolvimento. Porém,
existem poucos relatos sobre o excesso dietético ou alteracdes na composicdo de
macronutrientes na dieta materna na lactacéo (Buckley et al., 2005; Guo & Jen, 1995).

Estudos classicos em animais e em seres humanos sugerem que alteragfes
nutricionais nos periodos de gestacéo e lactacdo afetam a predisposi¢do a diabetes tipo
II, obesidade, hipertenséo e doencas cardiovasculares na vida adulta (Barker & Lackland,
2003; Godfrey & Barker, 2001; Godfrey & Barker, 2000; Levin, 2000; Barker, 1998; Martin
et al., 1998; Barker, 1995; Goldberg & Prentice, 1994; Barker, 1992; Lucas, 1991; Sawaya

et al.,, 1989; Ravelli et al.,, 1976). Esses resultados introduziram o conceito de
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programacdo metabdlica que se traduz por uma modificacdo permanente de uma
determinada fungdo, conseqiiente a uma alteracdo fisioldgica (nutricional, hormonal,
psicolégica ou ambiental) ocorrida em um periodo critico nos primeiros dias de vida
(Moura & Passos, 2005; Godfrey & Barker, 2001; Godfrey & Barker, 2000; Levin, 2000;
Lucas, 2000; Barker 1998).

Com base nesses dados e no conceito de programacdo metabdlica estabelecido
por Lucas (2000), acreditamos ser de suma importancia o estudo sobre alteracbes do
balanco energético e dos percentuais de macronutrientes da dieta materna e suas

relacdes com o desempenho lactacional e desenvolvimento da prole.

1.1 — LACTACAO

Durante a lactacdo, o aumento das necessidades energéticas e a mobilizacdo do
tecido adiposo materno ocorrem em resposta a uma complexa sequéncia de estimulos
bioquimicos e neuroenddcrinos, iniciada na concepcao e modulada por fatores ambientais
(Robinson, 1986).

Teoricamente, a lactagdo causa perda de peso no periodo pds-parto, mas na
realidade, essa perda ponderal é muito variavel, e algumas mulheres até ganham peso na
lactacdo (Lovelady et al., 2000).

Entretanto, com tantas publica¢des recentes sobre o aumento da prevaléncia da
obesidade e suas potenciais complicacées (Bentley-Lewis et al., 2007; Mondini &
Monteiro, 2000), ndo é surpreendente que a maioria das mulheres no periodo pds-parto,
sente-se ansiosa para perder o excesso de peso adquirido na gestacdo. Uma perda de
peso modesta e gradual, de aproximadamente 0,5 kg/més, em lactantes saudaveis, ndo
altera o volume ou a composigao do leite materno (Dusdieker et al., 1994). Lovelady et al.
(2000) demonstraram que mesmo uma perda de 0,5 kg/semana em lactantes com
sobrepeso, a partir da quarta semana pés-parto, ndo afeta o crescimento do bebé. Mas,
em mulheres com pequena reserva adiposa, o controle do balango energético na lactagéo
pode ser mais critico (Brown et al., 1986).

Os efeitos de um balanco energético negativo durante a lactacdo podem ser
avaliados através da reducdo da ingestdo ou do aumento do gasto de energia. Pelo fato
destes experimentos serem dificeis de conduzir em seres humanos, por razées préticas e
éticas, varios modelos experimentais de restricdo calérica foram desenvolvidos e mostram

as alterac0es fisiologicas em resposta ao estresse da dieta.
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Diversos modelos de restricdo alimentar na lactacdo foram estudados pelo nosso
grupo e os principais efeitos destes tratamentos nas ratas lactantes foram: alteracdes na
composicdo do leite (Passos et al, 2001a,b; Passos et al., 2000), menor peso corporal
(Lisboa et al., 2006; Ramos et al., 2000), disfuncéo tiredidea (Lisboa et al., 2006; Lisboa et
al., 2003; Ramos et al., 2000) e outras altera¢cdes hormonais (Lisboa et al., 2006).

Estes modelos também mostram o efeito da restricdo alimentar materna na
lactac@o sobre crescimento, desenvolvimento e fungéo tiredidea dos filhotes. Proles de
ratas submetidas a restricdo protéica (RP) ou caldrica (RC) na lactacdo apresentaram
menor peso corporal ao desmame (Passos et al., 2000). A RP materna também provocou
menor captacao tiredidea de radioiodeto pelos filhotes no inicio da lactacdo (Passos et al.,
2001a). Este processo foi revertido aos 21 dias (Passos et al., 2001a), mas o0 aumento da
captacdo nédo foi suficiente para compensar o hipotireoidismo, caracterizado por menor
concentracdo sérica de triiodotironina (T3) ao desmame (Ramos et al., 1997), mesmo com
0 maior transporte de T; pelo leite no grupo desnutrido (Passos et al., 2001b). Esta
alteracdo pode, pelo menos em parte, ser explicada pela desiodagéo da tiroxina (T,), na
glandula mamaria, pelas enzimas desiodases do tipo 1 e do tipo 2 (Lisboa et al., 2003). A
RP materna também provocou alteracdes na transferéncia de radioiodeto pelo leite.
Passos et al. (2001a) observaram menor secrecao de radioiodeto no inicio da lactacao,
levando a um mecanismo de adaptacdo, onde sua maior tranferéncia pelo leite, ao final
da lactacdo, compensaria 0 aumento da captacao tiredidea dos filhotes.

Em modelo de dieta de cafeteria (mistura de alimentos palataveis, hiperlipidicos e
hipercaldricos) na gestacdo e lactacdo (Brito et al., 2006), as ratas apresentaram aos 21
dias algumas alteracdes semelhantes aquelas observadas nas ratas RP: menor peso
corporal, menor TSH sérico e maior T3 sérico.

Os filhotes das ratas RP, que receberam dieta normoprotéica apds o desmame,
foram posteriormente acompanhados e algumas alteracdes observadas ao final da
lactacdo persistiram até a idade adulta, sugerindo modificacbes permanentes da
composicdo corporal e da funcéo tiredidea. Estes resultados serdo apresentados adiante,

no capitulo de programacao.
1.1.1 - NUTRICAO MATERNA E COMPOSICAO BIOQUIMICA DO LEITE
A influéncia da dieta materna sobre a composicdo do leite depende, em parte, da

histéria nutricional da méae, principalmente das reservas acumuladas (Fagen, 2002).

Alguns estudos epidemioldégicos mostram que o estado nutricional influencia tanto a
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guantidade como a qualidade do leite (Villalpando et al., 1998; Hartmann et al., 1995;
Brown et al., 1986; Hennart & Vis, 1980; Jelliffe & Jelliffe, 1978; Hanafy et al., 1972),
outros, entretanto, ndo observaram alteracdes (Prentice et al., 1994; Coward et al., 1984).

A glandula mamaria, apesar de ser um dos 6rgdos com maior percentual de
lipideos depois do tecido adiposo, também é um dos 6rgédos mais metabolicamente ativos,
na gestacao e lactacao, reforcando o conceito recente da grande importancia metabdlica
e reguladora do tecido adiposo (Lopez-Luna et al., 1991).

A enzima lipase lipoprotéica (LPL) € encontrada no lumen capilar de muitos
tecidos, principalmente no tecido adiposo e na glandula mamaria na lactagédo. Sua funcao
€ hidrolisar os triglicerideos, liberando os acidos graxos para o0 metabolismo celular. Na
lactacdo, a acdo da LPL encontra-se aumentada na glandula mamaria e diminuida no
tecido adiposo, permitindo o desvio de lipideos do tecido adiposo para a sintese de leite
(Jensen et al., 1994). Se a atividade desta enzima é regulada pelo estado fisiolégico,
como o jejum (Jensen et al., 1994), entdo hormdnios tais como prolactina, leptina e
insulina, que podem ter sua concentracdo alterada na desnutricdo, devem também
participar desta regulacao.

A gordura do leite é fonte importante de energia e acidos graxos essenciais para a
prole. A composicdo de acidos graxos do leite materno reflete diretamente ambos os
padrées de quantidade e saturacdo de gordura na dieta materna. E mais, a restricdo
grave do aporte energético resulta na mobilizagédo da gordura corp6rea, resultando em um
leite cuja composicdo de acidos graxos lembra aquela dos depdésitos maternos (Fagen,
2002). Ja a quantidade de colesterol no leite ndo parece ser influenciada pela dieta da
mae; entretanto o conteudo de colesterol no leite é reduzido conforme progride a lactagédo
(Fagen, 2002).

Cunha et al. (2005) estudaram a influéncia do padrao dietético na composi¢éo de
acidos graxos do leite de mulheres brasileiras. Foi observada uma mistura dos padrées
tradicional e ocidental de alimentacdo, com alta ingestdo de gordura e acglcar, e uma
concentracdo de &cidos graxos no leite semelhante aquela de mulheres de véarios paises
ocidentais, com maior representatividade do &cido graxo saturado.

Warman & Rasmussen (1983) observaram que a RC na gestacao e lactacao, ou
apenas na lactacdo, aumentou as concentracbes de proteina e lipideo e diminuiu as
concentracfes de lactose no leite de ratas. Entretanto, Crnic & Chase (1978) nao

encontraram alteracgdes.
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Nosso grupo demonstrou que o leite de ratas submetidas a RP na lactagéo
apresentava menores concentra¢cfes de proteina aos 12 e 21 dias. No grupo RC, o leite
apresentou maiores teores lipidicos do dia 12 ao final da lactacdo, e maiores teores
protéicos do dia 16 ao final da lactacéo (Passos et al., 2000).

Ratas lactantes alimentadas com dieta de cafeteria apresentaram maiores
concentracbes de lipideos (Rolls et al., 1986; Rolls et al.,, 1984) e diminuicdo da
concentragdo de proteinas no leite (Rolls et al., 1986).

O principal efeito da desnutricdo materna na lactacdo é a producdo de menores
guantidades de leite a cada dia. Isso acontece com a mée que segue uma rigorosa dieta

de reducdo de peso enquanto esta amamentando seu bebé (Fagen, 2002).

1.2 — PERFIL LIPIDICO DA DIETA

A preocupacdo com a manipulagdo da gordura da dieta vem aumentando a
medida que estudos epidemiolégicos mostram correlacdo entre aterosclerose e
concentragcfes plasmaticas de lipoproteinas (Hegele, 1996; Thomas & Rudel, 1996; Corti
et al., 1995; Dimmitt, 1995; Maher et al., 1995; Sacks, 1995). O excesso de lipideos na
dieta também estd associado a resisténcia insulinica (Lovejoy & DiGirolamo, 1992) e
diabetes mellitus tipo 2 (Marshall et al., 1994; Vessby et al., 1994).

Estudos epidemiolégicos também indicam correlagéo entre o consumo de lipideos
pela populacdo e a obesidade (Cooling & Blundell, 1998; Proserpi et al., 1997).
Entretanto, alguns individuos que utilizam dietas ricas em lipideos, apresentam peso
normal ou baixo, sugerindo que, possivelmente, o excesso de lipideos ingerido possa
estar em equilibrio com a quantidade consumida pelo organismo. Esta protecao pode ser
explicada através de mecanismos fisioldégicos, como taxa metabdlica ou oxidacdo de
lipideos alterados (Cooling & Blundell, 1998; Proserpi et al., 1997).

Atualmente, varios trabalhos em roedores mostram que mais importante que o
percentual de lipideo total na dieta, passou a ser o tipo de lipideo consumido. Aguila et al.
(2002) submeteram animais desmamados a suplementacdo com diferentes tipos de
lipideos dietéticos, e observaram alteragcdes nas concentracdes séricas de lipoproteinas
na velhice. Os autores relataram que a suplementacdo com 6leo de canola melhora o
perfil lipidico e aumenta os niveis séricos de HDL-colesterol (HDL-c).

Acidos graxos trans-isoméricos (AG trans), obtidos a partir da peroxidacdo de
acidos graxos poliinsaturados e do processo industrial de hidrogenacao (Chatgilialoglu &

Ferreri, 2005), tém sido associados a alguns efeitos deletérios no organismo, como
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aumento do LDL-colesterol (LDL-c) e reducdo da HDL-c (Mensink & Katan, 1990).
Trabalhos recentes mostram que ao fornecer AG trans na dieta de ratas lactantes, uma
alteracdo do metabolismo lipidico materno é responsavel por menor sintese lipidica na
glandula maméaria (Assumpcéo et al., 2002) e menor concentracdo de &cidos graxos
essenciais no leite (Assumpcao et al., 2004).

A preocupacdo com a ingestdo excessiva de lipideos deve ser estendida aos
periodos de gestacdo e lactacdo, pois o desenvolvimento in utero € influenciado por
alteracbes nutricionais maternas, programando o metabolismo do feto. Estudos
experimentais mostram que a prole de ratas alimentadas com dieta hiperlipidica na
gestacdo desenvolve alteragdes metabdlicas, como maior proporcao de gordura corporal,
maior contetdo lipidico hepatico e hiperinsulinemia, ao desmame (Guo & Jen, 1995) e na
idade adulta (Bucley et al., 2005).

Existem poucos estudos sobre dieta hiperlipidica e funcdo tiredidea, e estes
mostram aumento de T3 sérico em animais adultos (Leblanc et al., 1982; Rothwell et al.,
1982; Tulp et al., 1982). Ratas submetidas a dieta de cafeteria durante a gestacédo e
lactacdo também apresentaram maior T3 sérico (Brito et al., 2006). Com relagdo a fungéo
adrenal, Trottier et al. (1998) observaram que a dieta hiperlipidica na lactagdo modifica a
resposta do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA) dos filhotes. Ndo encontramos na
literatura estudos com dietas ricas em lipideos, ou em AG trans, durante a lactacao e seus
efeitos sobre a funcao tiredidea ou sobre a corticosteronemia e conteddo adrenal de

catecolaminas, dos filhotes em longo prazo.

1.3 — REGULACAOQ DO PESO CORPORAL E DO TECIDO ADIPOSO

Uma variedade de sistemas reguladores existe para manter o peso corporal em
algum ponto predeterminado. Neurotransmissores, tecido adiposo, massa protéica,
fatores hormonais e pos-prandiais regulam o consumo alimentar e também o peso
corporal. Esta regulacdo pode ocorrer em curto prazo, controlando o consumo de
alimentos de refeicdo a refeicdo, e em longo prazo, pela disponibilidade de reserva
adiposa (Bray, 1987). O contato mecanico dos alimentos com a mucosa do estbmago e
com a musculatura do intestino delgado estimula a secrecédo de peptideos intestinais, que
tém efeito imediato sobre a saciedade, como por exemplo a colecistocinina (CCK),

liberada quando as gorduras e as proteinas atingem o intestino delgado (Laquatra, 2002).



7

Em animais e em seres humanos, os esfor¢os intencionais para superalimentacao
ou subalimentagdo sdo acompanhados por um rapido retorno ao peso corpéreo original,
como se este constituisse um ponto de equilibrio sensivel as influéncias fisioldgicas,
possivelmente devido aos mecanismos reguladores geneticamente determinados
(Rosencrans, 1994).

O sistema regulador envolvendo os neurotransmissores cerebrais controla a
atividade alimentar em resposta a sinais periféricos. As catecolaminas, norepinefrina e
dopamina, séo liberadas pelo sistema nervoso simpético (SNS) em resposta a ingestéo, e
atuam em areas do hipotdlamo que controlam o comportamento alimentar. Fome e
subnutricdo reduzem a atividade do SNS e a atividade adreno-medular. As catecolaminas
secretadas pela medula adrenal tém importdncia no processo de catabolismo,
aumentando a lipélise, o gasto energético, a glicogendlise hepatica e a termogénese
(Laquatra, 2002).

Os hormoénios tiredideos (HTs) atuam indiretamente no metabolismo energético
modulando a resposta tecidual as catecolaminas, através dos receptores B-adrenérgicos.
Um aumento de T; e de T, aumenta a expressdo destes receptores, aumentando o
catabolismo (Laquatra, 2002). O metabolismo periférico extra-tiredideo dos HTs é
essencial para sua fungdo intracelular, tendo o figado papel predominante neste
processo. A maior parte do T circulante é originada neste 6rgao pela acdo da enzima 5°-
desiodase (D1), que remove atomos de iodo do anel fendlico do T, através de um
processo chamado desiodacao (Kelly, 2000). Esta enzima, por sua vez, é dependente das
concentracfes de HT, variando com o hipotireoidismo ou hipertireoidismo, conforme pode

ser visto na tabela 1.

Tabela 1 — As isoformas da desiodase, sua distribuicdo tecidual, funcdes e atividade no

hipotireoidismo e hipertireoidismo.

D1 D2

Tecidos tiredide, figado, rim SNC, hipdfise, tiredide, TAM
musculo esquelético, placenta,

glandula mamaria lactante,

Funcéo Mantém o T3 plasmatico geracgdo local e plasméatica de Ts

Hipotireoidismo y N

Hipertireoidismo ] U
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Outra enzima que também depende de HTs € a alfa-glicerofosfato desidrogenase
mitocondrial (a-GPDm) (Lee & Lardy, 1965), que é encontrada principalmente no figado,
participando da lancadeira de prétons na mitocdndria, regenerando NADPH, sendo
essencial no processo de gliconeogénese, transformando o glicerol em dihidroxiacetona
fosfato (Brown et al., 2002), conforme mostrado na figura 1. Recentemente, n0SSo grupo
mostrou que a leptina inibe a atividade GPDm hepatica em ratos eutireoideos (Oliveira et
al., 2007).

Figura 1 — Atuacdo da a-GPDm no sistema lancadeira.

MADH + H MAD"

CH,OH
) =.|:/ HO—_—H
kY .
CH,0P052- H.OPO5*
Dihydroxyacetone Glycerol
phosphate 3-phosphate

Matrix

Fonte: BIOCHEMISTRY, 5? edigéo, New York, 2002

A leptina, hormonio secretado principalmente pelo tecido adiposo, age através de
receptores hipotalamicos controlando a ingestao alimentar, peso corporal, temperatura
corporal e taxa metabdlica (Friedman & Halaas, 1998).

Hoje, sabe-se que este hormdnio também desempenha importante papel no
crescimento e desenvolvimento. O leite materno contém quantidade significativa de
leptina (Houseknecht et al., 1997; Bonomo et al., 2005), contribuindo para a manutencéo
dos niveis séricos do recém-nato. Como a leptinemia da prole pode variar de acordo com
a dieta materna (Trottier et al., 1998), a leptina parece ser um elo critico entre fatores
ambientais e maternos e o desenvolvimento fisiologico do recém-nato. Sua ac¢éo sobre a
liberacdo de T4 (Martin et al.,, 1998) é importante para o desenvolvimento de células
adiposas fetais. O T, também pode atuar diretamente nos adipécitos maduros,

aumentando a secrecdo de leptina (Martin et al., 1998). Outros horménios, como T;
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(Yoshida et al., 1997) e insulina (Leroy et al., 1996), aumentam a expressdo do RNAmM
para leptina.

Atualmente, o tecido adiposo pode ser considerado como um tecido
metabolicamente ativo e um 6rgao enddcrino dindmico, secretor de hormonios e fatores
inflamatérios. Estes fatores, chamados de adipocitocinas, estdo envolvidos em varios
processos fisioldgicos incluindo balanco energético e apetite, metabolismo lipidico,
controle da glicemia, regulacéo da pressao arterial, hemostasia e angiogénese (Trayhurn,
2005; Rajala & Scherer, 2003; Festa et al., 2001). Os mais importantes incluem, além da
leptina, a adiponectina, o fator de necrose tumoral-a (TNF-o), o inibidor da ativacdo do
plasminogénio-1 (PAI-1), a interleucina-6 (IL-6), a proteina C-reativa, a resistina, a
vifastina e o angiotensinogénio (Ahima & Flier, 2000).

A maioria dos depodsitos de gordura vem diretamente dos triglicerideos da dieta,
conforme é evidenciado pelo fato de que a composicdo do tecido adiposo reflete a
composicdo de acidos graxos da dieta. Excesso de carboidrato e proteina na dieta
também sdo convertidos em &cidos graxos no figado (Laquatra, 2002).

Alguns autores (Kannel et al., 1991; Ohlson et al., 1985) consideram a gordura
corporal acumulada no tronco (gordura andréide), avaliada pela razéo cintura-quadril,
como o melhor preditor para as co-morbidades da sindrome metabdlica. Contudo, outros
autores preferem utilizar apenas a quantidade de tecido adiposo visceral (TAV), estimado
por tomografia computadorizada ou ressonancia magnética (Montague & O Rahilly, 2000).
Os mecanismos moleculares que explicam este acumulo de tecido adiposo permanecem
desconhecidos (Montague & O“Rabhilly, 2000). Uma causa ja identificada de obesidade
visceral e de complicacbes metabdlicas € a exposicéo a niveis elevados de glicocorticoide
(Bjorntrop & Rosmond, 2000), pois este horménio regula a diferenciacdo, funcédo e
distribuigdo do tecido adiposo (Montague & O Rahilly, 2000).

Todavia, a maioria dos individuos com obesidade apresenta niveis séricos normais
de cortisol, evidenciando que o metabolismo intracelular deste horménio também tem
papel no acimulo de gordura. A enzima 11-B-hidroxiesteréide desidrogenase isoforma 1
(11-p-HSD-1) determina a concentragdo intracelular deste horménio, regenerando o
glicocorticéide inativo e amplificando a ativacdo dos seus receptores intracelulares
(Walker & Stewart, 2003; Seckl & Walker, 2001).

O mais importante local de expresséo da isoforma 11-B-HSD-1 é o tecido adiposo,
principalmente o TAV (Walker & Stewart, 2003), onde a expressdo de receptores para

glicocorticéides também acontece ativamente (Morton et al., 2004). Sabe-se também que
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a concentracédo local de horménio ativado pela enzima promove a ativacao dos receptores
de glicocorticéides. Outros locais importantes de expressédo desta enzima sao: figado e
cérebro (Walker & Stewart, 2003). Entretanto, a expressdo da enzima ndo é regulada
apenas pelos niveis de glicocorticdides, mas também por HT, esteréides sexuais,
hormbénio do crescimento (GH), fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1),
insulina e citocinas (Seckl & Walker, 2001).

Aumento de expresséao e atividade da 11-B-HSD-1 foram observadas em pacientes
obesos e em varios modelos de obesidade em ratos (Valsamakis et al., 2004; Liu et al.,
2003; Rask et al., 2002; Livingstone et al., 2000), sugerindo o importante papel do TAV
como fonte de glicocorticoides. Ou seja, ndo h& necessidade de aumento de
glicocorticéides séricos, estes podem ser gerados localmente, no TAV, por acao

enzimatica.

1.4 - PROGRAMACAO METABOLICA

A teoria da programacao descreve 0 processo pelo qual um estimulo em um
periodo critico do desenvolvimento (periodo perinatal) resulta em adaptacbes
permanentes na estrutura, fisiologia e metabolismo corporais. Sabe-se que no inicio da
vida, a janela do desenvolvimento estd aberta por tempo limitado e que, depois desse
periodo, € menos provavel a programacao (Godfrey & Barker, 2001; Godfrey & Barker,
2000; Csaba, 1994).

Neste breve periodo critico, receptores hormonais estdo amadurecendo na
presenca de horménios, alcancando capacidade de ligacao caracteristica da idade adulta.
A programacédo leva a alteragdes permanentes de secrecdo hormonal ou sensibilidade
tecidual a agdo hormonal (Godfrey & Barker, 2001; Csaba, 2000).

No periodo neonatal, o nUmero de receptores nucleares de T3 dobra, retornando a
normalidade na idade adulta (Bianco & Kimura, 1999). A presenca de Tz e T4 no leite de
ratas (Passos et al., 2001b; Oberkotter & Tenore, 1983; Strbak et al., 1974) e de seres
humanos (Jansson et al., 1983; Oberkotter & Tenore, 1983; Sack et al., 1977) pode ter um
significado fisioldgico importante que ainda néo foi bem esclarecido. Alguns autores (Bode
et al.,, 1978; Tenore et al.,, 1980) sugerem que estes hormdnios sejam absorvidos pelo
trato gastrointestinal do lactente e possam prevenir o hipotireoidismo neonatal. Strbak et
al. (1974) sugerem também que os HTs no leite ttm uma funcdo na regulacdo da tiredide
do lactente, suprimindo parcialmente, o estimulo desta glandula.



11

Portanto, alguns autores sugerem que o “set point” da funcgdo tiredidea na idade
adulta é determinado durante o crescimento fetal e periodo pés-natal, tendo o aleitamento
materno um papel fundamental nesse efeito (Phillips et al., 1993).

Apesar de o crescimento fetal ser determinado geneticamente, estudos sugerem a
influéncia ambiental como possivel estimulo programador, principalmente nutrientes e
oxigénio fornecidos pela mée (Barker, 1992). Estudos epidemioldgicos classicos tém
demonstrado relacdo entre crescimento fetal insuficiente e desenvolvimento de doencas
associadas a sindrome metabdlica na idade adulta (Ravelli et al., 1998; Barker et al.,
1993; Hales et al., 1991).

Alguns estudos mostram a importancia do balanco de macronutrientes na dieta
materna para a programacao, mas concentram-se nos efeitos da RC por limitagdo de
racdo e/ou RP na gestacdo ou lactacdo (Fagundes et al., 2007; Moura et al., 2007;
Passos et al., 2004; Vicente et al., 2004; Passos et al., 2002; Passos et al., 2000; Ozanne
et al., 1996; Desai et al., 1995; Langley-Evans & Jackson, 1994; Stephens, 1980).

Na maioria destes estudos experimentais, a prole de ratas que foram submetidas a
restricdo na fase perinatal, apresentava maior massa corporal e/ou maior percentual de
gordura corporal do que a prole controle, na idade adulta. Jones et al. (1986) atribuem o
aumento da adiposidade nos animais adultos cujas mées foram submetidas a restricdo na
gestacao a hipertrofia dos adipécitos, mais do que a hiperplasia, conseqiiente a hiperfagia
compensatoéria apos o periodo de restricdo. Entretanto, modelos de restricdo na lactacao
mostram que a hiperplasia de adipécitos foi a maior responsavel pelo aumento da gordura
corporal (Cryer & Jones, 1980; Faust et al., 1980).

Nosso grupo observou que filhotes adultos cujas maes sofreram RP na lactacao
permaneceram com menor peso corporal (Fagundes et al., 2007; Moura et al., 2007;
Passos et al., 2000) e apresentaram menores TAV e proporcdo de gordura corporal
(Fagundes et al., 2007), maiores corticosteronemia e contelido adrenal de catecolaminas
(Fagundes et al., 2007) e hipertireoidismo (Passos et al.,, 2002). Vicente et al. (2004)
observaram que a expressdo do receptor para leptina na hipofise estava maior, mas
esses animais apresentavam resisténcia ao seu efeito anorexigénico (Passos et al.,
2004).

A manipulagdo do tamanho da prole em roedores também vem sendo
extensivamente usada como modelo experimental para o estudo dos efeitos da
desnutricdo na lactacdo, pois sabe-se que ha uma relagdo inversa entre peso corporal e
tamanho da ninhada. Os resultados destes estudos sugerem que o estado nutricional no

periodo poés-natal imediato tem efeitos profundos e persistentes no tamanho e
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composigdo corporal, evidenciando que a fase de lactacdo € uma janela mais critica do
desenvolvimento para a programacao (Lopez-Soldado et al., 2006; Houdijk et al., 2003).

Buckley et al. (2005) estudaram a programacédo do metabolismo de glicose e de
lipideos em proles de ratas gestantes alimentadas com dieta hiperlipidica, e observaram
gue estes animais aos trés meses, entre outras alteracdes, apresentavam maior gordura
corporal total e maior conteudo hepatico de triglicerideos.

Reiser & Sidelman (1972), lancaram a hip6tese de que alterando a concentracao
de colesterol no leite de ratas, através da maior ingestdo de colesterol pela dieta, o
metabolismo de colesterol da prole adulta poderia ser alterado. Trabalhos posteriores com
leite hipercolesterolémico, obtido com dieta hiperlipidica e hipercolesterolémica a partir da
Ultima semana da gestacdo e na lactagcdo, mostraram maior concentracdo sérica de
colesterol na prole adulta (Coates et al., 1983; Green et al., 1981; Kris-Etherton, 1979).

Apesar da nutricdo na fase perinatal ser conseqiéncia direta da (in)
disponibilidade de substratos, sabe-se que seus efeitos também s&o mediados por
alteracbes hormonais. Acredita-se que o hipotdlamo tem papel central na programacao
pelo estado endocrino perinatal (Godfrey & Barker, 2000). A idéia de que a nutricdo
perinatal programa o hipotalamo; regulando posteriormente o apetite, o crescimento e o
comportamento alimentar; vem sendo considerada (Moura & Passos, 2005).

A possibilidade de reducgdo significativa de riscos em longo prazo através de
intervencBes focadas no periodo perinatal sugere um complemento eficaz as estratégias
de prevencdo realizadas em estégios posteriores da vida.

Assim, pretendemos testar em um modelo animal a hip6tese de que o aumento na
ingestéo de gordura trans na lactacdo pode programar o peso e COmposi¢cao corporais e a
funcéo tiredidea, verificando qual o mecanismo basico para esta impressdo metabdlica.
Este modelo justifica-se em face da crescente utilizacdo de dietas hiperlipidicas para
rapida perda de peso, inclusive no periodo de lactacdo, quando a paciente ndo recebe a
orientacdo profissional adequada. Por outro lado, hd um crescente aumento no percentual
lipidico na dieta da populagdo mundial, que em longo prazo pode influenciar na regulagéo

do peso corporal das futuras geracoes.
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2-OBJETIVOS

Avaliar o efeito de uma dieta hiperlipidica rica em acidos graxos trans na lactacao
sobre a regulacao da composicao corporal, perfis lipidico e hormonal de ratas lactantes e

suas proles.

Objetivos especificos:

1. Estudar nas ratas lactantes, ao final da lactago:

= peso corporal e ingestdo alimentar;

= composi¢ao bioquimica do leite;

= albumina sérica e perfil lipidico;

= leptinemia;

= corticosteronemia e conteudo adrenal de catecolaminas;

= funcao tiredidea;

2. Verificar a ocorréncia de programacdo do peso e composi¢do corporais, ingestao
alimentar, concentracdes séricas de leptina e corticosterona, catecolaminas adrenais,

funcéo tiredidea, perfil lipidico e albuminemia da prole aos 180 dias de idade.
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3 - METODOLOGIA

3.1- MODELO EXPERIMENTAL.:

Nosso modelo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica para uso animal do
Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes da UERJ. Utilizamos 16 ratas Wistar
fémeas, nuliparas, de trés meses de idade, mantidas em biotério com temperatura e ciclo
claro-escuro controlados (25 = 1° C e 7:00-19:00 h), acasaladas na proporgdo de 3
fémeas para 2 machos. Durante a gestagao, as ratas receberam agua e ragdo comercial

ad libitum. No dia do nascimento dos filhotes, as ratas foram divididas em dois grupos:

¢ Controle (C): livre acesso a agua e ragao normal (ragdo comercial Nuvilab®);
percentuais caldricos: 23% de proteina, 66% de carboidrato e 11% de lipideo.
¢ Dieta: livre acesso a agua e ragao hiperlipidica rica em acidos graxos trans-isomericos.

Percentuais caléricos: 15% de proteina, 55% de carboidrato e 30% de lipideo.

A dieta hiperlipidica & hipercaldrica em relagédo a ragao controle, e foi preparada no
laboratério, com adigdo de gordura vegetal hidrogenada (rica em acidos graxos trans-
isoméricos) e leite condensado (tabela 2). Este tratamento foi baseado em modelo

proposto por Aoyama et al. (2000) e foi mantido durante toda a lactagao (21 dias).

Tabela 2: Composicéo das dietas (g/100g de dieta)

Componente Dieta controle Dieta hiperlipidica
Racao comercial 100,0 60,0
Gordura veg. hidrogenada 25,0

Leite condensado 15,0
Proteina (%) 23 15
Carboidratos (%) 66 55
Lipideos (%) 11 30
Energia (kcal/1009g) 407.,4 519

Fonte: adaptado de Aoyama et al. (2000).




15

Esta dieta tenta reproduzir a composicdo de nutrientes da dieta ocidental atual,
com alta proporgao de alimentos industrializados, muitos dos quais hiperlipidicos e ricos
em acidos graxos trans, com uma redugcdo na proporgdo de proteinas e relativa
manutengao do teor de carboidratos.

Em ambos os grupos, as ninhadas foram ajustadas para 6 filhotes machos ao
nascimento (dia 0), com o objetivo de alcangar maior potencial lactotréfico (Fishbeck &
Rasmussen, 1987), sem, entretanto, alterar significativamente a composi¢cao do leite
(Crnic & Chase, 1978; Yagil et al., 1976).

Aos 21 dias de lactagao coletamos amostras de leite, seguindo metodologia
descrita por varios autores (Pine et al., 1994; Fellows & Rasmussen, 1984; Keen et al.,
1981) e padronizada no laboratério (Passos et al., 2000).

No 21° dia pés-parto (desmame), as ratas lactantes foram sacrificadas apés
anestesia com pentobarbital (0,15 ml/ 100 g de PC, i.p.). As proles receberam dieta
normal e dois animais de cada rata, escolhidos aleatoriamente, foram sacrificados aos
180 dias de idade. E importante ressaltar que apenas as maes foram submetidas ao
tratamento dietético, e que os filhotes apds o desmame receberam racdo controle.
Entretanto, para simplificar, também serdo chamados de grupo controle ou grupo dieta.

Retiramos sangue, tiredide, adrenal, figado e TAV (epididimal, retroperitoneal,
visceral). A carcaga eviscerada foi congelada para posterior analise de composicao
corporal. Sangue, homogenato de adrenal e carcagas foram armazenadas a —20°C, e os

demais tecidos a —70°C.

3.2- AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL:

Peso corporal e ingestao alimentar foram monitorados em intervalos de 4 dias. A
quantidade de ragdo ingerida é igual a diferenca entre o peso da ragdo que restou na
gaiola (Rf) e a quantidade total colocada 4 dias antes (R;). Esses dados foram entado

usados para calcular a ingestao diaria de ragéo, de acordo com a férmula:

Ingestdo de ragdo (g) = Ri—R: /4,

n

Onde n corresponde ao numero de animais em cada gaiola e 4 € o niumero de

dias.
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A partir da quantidade de ragado ingerida pelos animais, foi feito o calculo da
ingestdo diaria de calorias, utilizando-se uma Tabela de Composigdo Quimica dos
Alimentos (Franco, 1992).

A determinagdo da concentracdo de albumina sérica foi feita por método
colorimétrico (Bioclin, Belo Horizonte, MG) para confirmar o estado nutricional dos

animais.

3.3- AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL:

O conteudo lipidico e protéico das carcagas foram determinados segundo
adaptac&o do método descrito por Leshner et al. (1972).

Apo6s sacrificio, o trato gastrintestinal foi removido e todas as visceras foram
retiradas. O conteudo de TAV foi dissecado, pesado, e devolvido a carcaga. Em seguida
as carcacgas foram pesadas, amolecidas em autoclave por 1 hora e homogeneizadas em
agua destilada na proporgéo 1:1.

Aliquotas contendo cerca de 3 g do homogeneizado foram utilizadas para a
determinagao do conteudo de gordura por método gravimétrico (Stansbie et al., 1976). As
aliquotas foram hidrolisadas em banho maria a 70°C por 2 horas na presenga de KOH
30% e etanol absoluto e, apés acidificagdo com acido sulfurico 6M, os acidos graxos
totais e o colesterol livre foram extraidos mediante 3 lavagens sucessivas com éter de
petréleo. O volume total da extragao foi evaporado em capela a temperatura ambiente, e
o teor de gordura foi determinado gravimetricamente. Apds a pesagem foram corrigidas
as diluicbes e os dados foram expressos em gramas de gordura por 100 gramas de
carcaga.

O conteudo protéico foi determinado em aliquotas contendo 1 g do
homogeneizado, que foram aquecidas a 37°C por 1 hora em KOH 0,6N, sob agitagao.
Apods centrifugagdo (2000rpm, 10 minutos), a concentragdo de proteinas totais foi
determinada colorimetricamente no sobrenadante (Lowry et al., 1951), utilizando-se curva
padrao de albumina bovina fragdo V. Os dados foram expressos em gramas de proteina
por 100 gramas de carcaca.

O conteudo de agua corporal foi determinado em aliquotas de 1 g do
homogeneizado, pesados em cadinhos e colocados em estufa para secagem “overnight”

(Comizio et al., 1998). A diferenga entre peso final e inicial, descontando-se a tara, foi
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corrigida pela diluigao. Os dados foram expressos em gramas de agua por 100 gramas de
carcaga.

A partir da aliquota seca (obtida pela secagem em estufa), foi determinado o teor
de cinzas das amostras (Comizio et al., 1998). Os cadinhos foram colocados em mufla a
600°C “overnight”, e os residuos foram pesados. A diferenca entre o peso final e inicial,
descontando-se a tara, correspondeu ao conteudo de cinzas, que também foi expresso

em gramas por 100 gramas de carcaga.

3.4- DETERMINACAO DAS CONCENTRACOES SERICAS DE LIPIDEOS:

Para a dosagem de ftriglicerideos, colesterol total e HDL-c séricos, foi utilizado o
método enzimatico colorimétrico através de kits comerciais (Bioclin, Belo Horizonte, MG).

O LDL-c foi quantificado de acordo com a férmula proposta por Friedewald (1972), onde:

LDL = colesterol total — (HDL + TG/5)

Sendo:|TG = triglicerideo; TG/5 = VLDL

Os valores obtidos pela formula em g/L foram convertidos para mg/dL.

Para a determinagdo dos indices aterogénicos, foram utilizadas as férmulas

propostas por Friedewald (1972), onde:

Castelli | = colesterol total / HDL

Castelli Il = LDL / HDL

3.5- DETERMINACAO DAS CONCENTRACOES SERICAS HORMONAIS:

As concentragdes séricas de T; e T, totais foram determinadas por
radioimunoensaio (RIE) comercial (ICN Pharmaceuticals Inc, New York, USA), adaptado
para determinagcao de hormonios tiredideo em ratos (Moura et al., 1987). O T3 apresentou
sensibilidade de 0,1 nmol/L e coeficiente de variagao intra-ensaio de 5,6%, sendo os
valores expressos em ng/dL. O coeficiente de variagao intra-ensaio para o T, foi de 3,3%

com limite de detecg¢ao de 0,0015 nmol/L, e os valores foram expressos em ug/dl.
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O TSH sérico foi quantificado por RIE de duplo anticorpo. Utilizou-se TSH murino
marcado com '®| pelo método da cloramina T (Ortiga, 1992). O TSH murino, para a
iodagao, a curva padrao e o anticorpo especifico para TSH murino, produzido em coelho
(primeiro anticorpo), foram fornecidos pelo National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases (NIDDKD, Bethesda, USA). Os resultados foram expressos de
acordo com a referéncia da preparacdo (RP3). A variacao intra-ensaio foi de 4,5% e os
valores foram expressos em ng/ml.

As concentragdes séricas de leptina foram avaliadas por RIE, através de Kit
comercial para dosagem de leptina de ratos (LINCO Research, Inc., Missouri, USA). Os
valores séricos de leptina foram expressos em ng/ml. O coeficiente de variagéo intra-
ensaio foi de 6,9 % e o limite de detecgéo foi de 0,5 ng/ml.

As concentracbes séricas de corticosterona foram determinadas através de RIE,
utilizando kit especifico para ratos (MP Biomedicals, LLC, USA). Os valores foram
expressos em ng/ml. O coeficiente de variagédo intra-ensaio foi de 4,4% e o limite de
deteccgao foi de 25 ng/ml.

3.6- DOSAGEM DE CATECOLAMINAS:

As catecolaminas totais — epinefrina e norepinefrina — foram quantificadas pelo
método fluorimétrico de trihidroxiindol (Kelner et al., 1985), adaptado por Trevenzoli et al.
(2007).

As glandulas adrenais foram rapidamente retiradas, homogeneizadas em 1mL de
acido acético e congeladas a -20°C. Este homogenato foi centrifugado, e do
sobrenadante foi retirada uma aliquota de 200uL para o ensaio. A essa aliquota foram
acrescentados 250-L de tampéao fosfato (0,5M; pH 7,0) e 25uL de ferricianeto de potassio
0,5%, e essa mistura foi incubada por 20 minutos. Para interromper a reacao, foi
adicionado 500uL de acido ascorbico/NaOH 10M (na proporgéo 1:19). Apos adicionar
2mL de agua destilada, a leitura da fluorescéncia foi realizada a 420nm de excitagéo e
510nm de emissao (Victor2, PerkinElmer, E.U.A.). O trihidroxiindol formado é proporcional
a quantidade de catecolaminas e foi expresso como pg de catecolaminas/glandula

adrenal.
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3.7-  QUANTIFICACAO DA ATIVIDADE DA ENZIMA GLICEROFOSFATO
DESIDROGENASE MITOCONDRIAL (GPDm) NO FIGADO:

A dosagem da atividade GPDm baseia-se na técnica colorimétrica descrita
previamente (Lee & Lardy, 1965), cujo principio € o uso do metasulfato de fenacina (PMS)
como transportador eletrbnico entre a enzima reduzida e o cloreto de violeta-
iodonitrotetrazélio (INT) e que foi adaptada em nosso laboratério (Oliveira et al., 2007).

Cerca de 250mg de tecido hepatico foram homogeneizados em 20 volumes de
solugédo SM (sacarose 0,32 M e cloreto de magnésio TmM) em Ultra-Turrax e centrifugado
(1.000xg/10 min/4°C), para separar o precipitado nuclear (descartado) e utilizar o
sobrenadante, que foi centrifugado (8.500xg/10 min/4°C). O precipitado resultante desta
segunda centrifugagéo foi ressupenso em 3 ml de tampao fosfato 0,125M pH 7,5 (BPK),
sob agitagdo em vortex, seguido de nova centrifugagdo (8.500xg/10 min/4°C). O
sobrenadante foi descartado, obtendo-se a fragdo mitocondrial (precipitado), sendo esta
ressuspendida em 1ml de BPK no momento da dosagem da atividade enzimatica.

Para o ensaio da atividade GPDm, 100ul da fragdo mitocondrial foram pipetados em 4
tubos (2 brancos e 2 problemas). Nos tubos problemas, pipetamos 50ul de solugdo DL-o-
glicerofosfato hexahidratado sal sédica (a-GP - 32,4 mg/ml) diluido em KCN (cianeto de
potassio - 0,32mg/ml em tampao BKP pH7,5-0,125M) e nos tubos brancos, apenas 50ul
de KCN. Incubamos por 10 min, a 30°C, seguido de um banho frio. Iniciamos a reagao
adicionando 100ul da solugéo INT-PMS por 15 minutos, a temperatura ambiente, no
escuro. Precipitamos as amostras com 50uL de acido tricloroacético (TCA) a 10%, ainda
em ambiente escuro. Entdo, com a luz acesa, foi acrescentado 1ml de etanol absoluto,
com agitagdo em vortex e posterior centrifugagdo das amostras (1.000xg/5 min.) A leitura
da absorbancia do sobrenadante foi realizada a 500nm e os resultados foram expressos

como A/min/mg de proteina mitocondrial.

3.8- DETERMINACAO DA ATIVIDADE DESIODASE:

A atividade desiodase na fragdo microssomal do figado e tiredide foi quantificada
pela liberacdo de '® a partir de '*°|-rT5, conforme descrito anteriormente (Pazos et al.,
1991) adaptado por Lisboa et al. (2003).

Antes dos ensaios, o '?°I-rT; (Perkinelmer) foi purificado por eletroforese em papel,

evitando a contaminagdo da reagéo enzimatica pela presencga de '?| livre. Pipetamos 50pl
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do "®IrT; (1,07 mCi/ug) em papel de filtro Whatman n° 3. Aplicamos uma corrente de 500
Volts, 25mA por 15 minutos. O '?°|-rT3 foi extraido do papel com NaOH 0,04N em tamp3o
fosfato de potassio 1M e EDTA 10mM, pH 6,9.

O ensaio enzimatico foi realizado em tampé&o fosfato de potassio 100mM e EDTA
1mM, pH 6,9, em presencga de rT3 e DTT (ditiotreitol). Na tiredide, para avaliar a atividade
D2 utilizamos PTU (propiltiouracil) e para avaliar a D1, usamos 100nM de T,.
Adicionamos 50pl do tragador purificado as amostras, seguido de incubagdo em banho-
maria sob agitagdo constante, a 37°C. Apds o tempo de incubagao (D1: 30 minutos e D2
60 minutos), a reagéo foi interrompida pela adigdo de BSA 8% e PTU 10mM, seguido de
TCA 20% gelado. As amostras foram centrifugados a 2.000 rpm, 4°C por 5 minutos.

Para separagao do '?| liberado na incubagéo, apds a centrifugag&o, cerca de 80%
do sobrenadante foi aplicado em coluna com resina de troca catiénica (Dowex 50W-X2
Sigma-Aldrich), eluindo o '®I livie com 2 ml acido acético a 10%. A radioatividade do
eluato foi determinada em um contador gama de fase solida. A atividade especifica foi

expressa em nanomoles e picomoles de rT; desiodado por hora e mg de ptn.

3.9- ANALISE DA COMPOSICAO BIOQUIMICA DO LEITE:

Dosagem da Proteina Total:

A quantidade de proteina total do leite foi determinada através do método de

Peterson (1977). A leitura da absorbancia foi realizada em espectrofotdbmetro a 750 nm.

Dosagem dos Lipideos:

Para a determinagdo dos lipideos do leite das ratas foi utilizado o método
enzimatico colorimétrico através dos kits comerciais da Bioclin (para dosagem de
colesterol total e triglicerideo no soro). Como a concentragao lipidica do leite de ratas é
cerca de 5 a 10 vezes maior (Pine et al., 1994; Keen et al., 1981) que a do soro humano,
as amostras foram diluidas em soro fisiolégico (1:25) para determinagcdo dos
triglicerideos, ndo sendo necessaria diluicdo para dosagem de colesterol total. A leitura da

absorbancia foi realizada em espectrofotdmetro a 540 nm.
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3.10- ANALISE ESTATISTICA:

Os dados foram expressos como média + erro padrdo. As diferengas entre os
grupos controle e dieta foram determinadas através de teste t de Student. Para a analise
do TSH foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney e para os dados de
evolugao de peso e de ingestao, utilizamos Anova bivariada com pdés-teste de Bonferroni.

O nivel de significancia considerado foi de p<0,05 (Zar, 1998).
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4 - RESULTADOS

4.1- LACTACAO

O gréfico 1A mostra o consumo de racao proporcional ao peso corporal das ratas
no periodo de lactacéo. O grupo dieta apresentou menor ingestao de racdo durante todo o
periodo (F(1,113)=226,25; p<0,0001). Ao final da lactagdo, essa diferenca na ingestédo
alimentar correspondeu a uma reducao de 30%. A ingestdo absoluta também foi menor,
chegando ao desmame com uma diferenca de 37% (C=58,6 = 2,2; D=36,8 = 1,5;
p<0,0001). E a ingestao caldrica relativa (grafico 1B) também foi menor para o grupo dieta
durante quase toda a lactacao (F(1,113)=51,22;p<0,001).

No grafico 1C, observamos que as ratas do grupo dieta apresentaram perda de
peso significativa (F(1,120)=12,35; p<0,001) a partir do dia 16 da lactacdo chegando a

uma diferenca de quase 11% aos 21 dias.
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Grafico 1: Ingestdo relativa de ragdo (A) e de calorias (B), e peso corporal (C) de ratas dos grupos controle e dieta no
periodo de lactagdo. Grupo controle — livre acesso a agua e racdo normal; Grupo dieta — livre acesso a agua e dieta
hiperlipidica rica em AG trans durante a lactagdo. Os dados sdo expressos como média + erro padrdo de 8 animais. *

p<0,05
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O grafico 2 (A) mostra que a dieta foi responsavel por maior percentual de TAV
relativo (proporcional ao peso corporal) das ratas lactantes (71%; p<0,005).

A composicdo corporal da carcaca das ratas aos 21 dias da lactagdo pode ser
observada no grafico 2 (B, C, D e E). A dieta foi responsavel por maior conteldo de
gordura (51%; p<0,005), e menor conteudo de agua (9%; p<0,005). N&o foram

observadas diferencas nos contelidos de proteina e cinzas corporais.
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Gréfico 2: Conteudo de TAV (A) e composicdo corporal (B, C, D, E) de ratas dos grupos controle e dieta no dia 21 da
lactacdo. Grupo controle — livre acesso a agua e ragédo normal; Grupo dieta — livre acesso a &gua e dieta hiperlipidica rica

em AG trans durante a lactagdo. Os dados sdo expressos como média + erro padrdo de 8 animais. * p< 0,005
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O grafico 3 mostra que as ratas que receberam dieta durante a lactacéo
apresentaram maior concentragao sérica de leptina (57%; p<0,05).
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Gréfico 3: Leptina sérica de ratas dos grupos controle e dieta no dia 21 da lactacdo. Grupo controle — livre acesso a dgua e
racdo normal; Grupo dieta — livre acesso a agua e dieta hiperlipidica rica em AG trans durante a lactacdo. Os dados sédo

expressos como média + erro padrdo de 8 animais. * p< 0,05.

Esta dieta hiperlipidica rica em AG trans levou a menor (36%; p<0,05)
concentracdo de corticosterona sérica (A) e maior (39%; p<0,05) conteldo adrenal de

catecolaminas das ratas lactantes (grafico 4).
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Grafico 4: Corticosterona sérica (A) e contelido adrenal de catecolaminas (B) de ratas dos grupos controle e dieta no dia 21
da lactagdo. Grupo controle — livre acesso a agua e ragdo normal; Grupo dieta — livre acesso a agua e dieta hiperlipidica

rica em AG trans durante a lactacéo. Os dados s&@o expressos como média + erro padréo de 8 animais. * p< 0,05.
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O gréfico 5 refere-se a parametros bioquimicos do soro das ratas no dia 21 da
lactacdo. A dieta levou a menor (63%; p < 0,05) albuminemia (A), maior (47%; p < 0,05)
trigliceridemia (B) e maior (16%; p < 0,05) concentracdo de colesterol total (C). A fracédo
HDL-c (D) estava menor, porém esta diferenca ndo foi significativa (17%; C = 18,41 +
1,83; D = 15,36 + 1,18) e a fracdo LDL-c (E) estava maior, porém nao significativa (23%;
C = 33,35+ 5,08; D = 41,03 + 4,3). As ratas do grupo dieta apresentaram maiores indices
aterogénicos Castelli | (C=4,09 + 0,45; D=6,85 + 1,11; p<0,05) e Castelli Il (C=1,78 + 0,34;
D=3,77 + 0,55; p<0,01).
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Gréfico 5: Albuminemia (A), trigliceridemia (B), colesterol total sérico (C), HDL-colesterol sérico (D) e LDL-colesterol sérico
(E) de ratas dos grupos controle e dieta no dia 21 da lactagdo. Grupo controle — livre acesso a agua e ragéo normal; Grupo
dieta — livre acesso a &gua e dieta hiperlipidica rica em AG trans durante a lactagdo. Os dados s&o expressos como média +
erro padrédo de 8 animais. * p< 0,05.
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O grafico 6 mostra dados da funcdo tiredidea das ratas lactantes ao final da
lactacdo. A dieta levou a maiores concentracdes séricas de TSH (100%; p<0,005) (A) e de
T3 (27%; p<0,005) (B). O T, (C) néo sofreu alteragédo (C = 3,787 + 0,3695; D = 3,668 +
0,3370). A GPDm hepatica (D) foi maior, mas essa diferen¢a de 50% néo foi significativa
(C=0,02 + 0,005; D = 0,04 £ 0,02).
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Gréfico 6: ConcentragBes séricas de TSH (A), Ts total (B), T, total (C) e atividade da GPD-m hepética (D) de ratas dos
grupos controle e dieta no dia 21 da lactacdo. Grupo controle — livre acesso a agua e rag&o normal; Grupo dieta — livre

acesso a agua e dieta hiperlipidica rica em AG trans durante a lactacdo. Os dados sdo expressos como média + erro
padréo de 8 animais. * p< 0,005.
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O gréafico 7 mostra que a dieta hiperlipidica rica em AG trans aumentou a atividade
de todas as desiodases estudadas nas mdes ao desmame: D1 hepética (A) (100%;
p<0,005), D1 tiredidea (B) (50%; p<0,005), e D2 tiredidea (C) (94%; p<0,005).
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Grafico 7: Atividade das desiodases D1 hepatica (A), D1 tiredidea (B) e D2 tiredidea (C) de ratas dos grupos controle e
dieta no dia 21 da lactagé@o. Grupo controle — livre acesso a agua e ragéo normal; Grupo dieta — livre acesso a agua e dieta
hiperlipidica rica em AG trans durante a lactacdo. Os dados sdo expressos como média * erro padrédo de 8 animais. * p<

0,005.
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A composicao bioguimica do leite das ratas aos 21 dias da lacta¢do é mostrada no
gréfico 8. A dieta levou a menores concentracdes de triglicerideos (A) e colesterol total (B)
(62%; p<0,001; para ambos). A concentracao de proteina (C) ndo sofreu alteracoes.
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Gréfico 8: ConcentragGes de triglicerideos (A), colesterol total (B) e proteina (C) no leite de ratas dos grupos controle e
dieta no dia 21 da lactagé@o. Grupo controle — livre acesso a agua e ragéo normal; Grupo dieta — livre acesso a agua e dieta

hiperlipidica rica em AG trans durante a lactagdo. Os dados sdo expressos como média + erro padrdo de 8 animais. * p<
0,001.
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4.2-PROGRAMACAO

O grafico 9 mostra o consumo de racao relativa (A) das proles das ratas dos
grupos controle e dieta, do desmame até os 180 dias. O grupo dieta apresentou consumo
de racdo menor (p<0,05) apenas até o dia 25, igualando-se ao grupo controle por toda a
vida adulta.

Na lactacéo, os filhotes do grupo dieta apresentaram menor (p<0,05) peso corporal
a partir do dia 16 até o desmame (9B). Essa reducéo persistiu até os 97 dias de idade,
tornando-se igual ao grupo controle a partir desta data (9C). Aos 180 dias, a média de

peso dos filhotes do grupo controle foi de 421,1 + 7,589 g, enquanto que a média do

grupo dieta foi de 406,7 + 9,174 g (reducao de 3,5%).
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Gréfico 9: Ingestdo relativa de ragdo (A) e peso corporal (B) de filhotes dos grupos controle e dieta desde o desmame até
os 180 dias. Grupo controle — livre acesso a agua e racdo normal; Grupo dieta — maes com livre acesso a agua e dieta
hiperlipidica rica em AG trans durante a lactacéo; filhotes com livre acesso a dgua e ragdo normal ap6s o desmame. Os

dados sdo expressos como média + erro padrdo de 16 animais. * p<0,05.

—&— controle
—— dieta



30

No gréfico 10A, observamos aos 180 dias, que a prole do grupo dieta apresentou
maior TAV (20%), mas sem diferenca significativa (6,02 + 0,52 vs 5,02 + 0,31 g/100g PC).
Estes animais apresentaram maior percentual de gordura corporal (45%; p<0,005) (B) e

os demais compartimentos ndo sofreram alterac6es (C, D e E).
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Grafico 10: Contelido de TAV (A) e composicao corporal (gordura -B, proteina - C, 4gua - D e cinzas - E) de filhotes dos
grupos controle e dieta aos 180 dias. Grupo controle — livre acesso a agua e ragdo normal; Grupo dieta — mées com livre
acesso a agua e dieta hiperlipidica rica em AG trans durante a lactagao; filhotes com livre acesso a agua e ragdo normal

apds o desmame. Os dados sé@o expressos como média + erro padréo de 16 animais. * p<0,005.
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A leptinemia (gréfico 11) nos filhotes do grupo dieta foi 2 vezes maior (p<0,05) que
0 grupo controle.
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Gréfico 11: Leptina sérica de filhotes dos grupos controle e dieta aos 180 dias. Grupo controle — livre acesso a agua e
racéo normal; Grupo dieta — mées com livre acesso a agua e dieta hiperlipidica rica em AG trans durante a lactacéo; filhotes

com livre acesso a agua e racdo normal apés o desmame. Os dados sdo expressos como média + erro padrdo de 16
animais. * p<0,05

O gréfico 12 ilustra dois parametros da funcéo adrenal dos filhotes. O grupo dieta
apresentou menor concentracdo sérica de corticosterona (A) (50%; p<0,05) e menor
conteldo adrenal de catecolaminas (B) (56%; p<0,05).
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Grafico 12: Cosrticosterona sérica (A) e conteddo adrenal de catecolaminas (B) de filhotes dos grupos controle e dieta aos
180 dias. Grupo controle — livre acesso a agua e ragdo normal; Grupo dieta — maes com livre acesso a agua e dieta
hiperlipidica rica em AG trans durante a lactacéo; filhotes com livre acesso a dgua e ragdo normal ap6s o desmame. Os

dados séo expressos como média * erro padrao de 16 animais. * p<0,05
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O perfil bioguimico do soro dos filhotes aos 180 dias pode ser visto no grafico 13.
A albuminemia (A) n&o diferiu entre os grupos. A prole do grupo dieta apresentou maior
concentracédo sérica de triglicerideos (B) (20%; p<0,05), e menores concentracdes séricas
de colesterol (C) (22%; p<0,05), HDL-c (D) (22%), e LDL-c (E) (34%; p<0,05). N&o houve
diferencga entre os grupos para os indices de Castelli | (C=3,45 + 0,22; D=3,93 + 0,69) e |l
(C=1,81+0,24; D=1,39 = 0,21).
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Grafico 13: Albuminemia (A), trigliceridemia (B), colesterol total sérico (C), HDL-colesterol sérico (D) e LDL-colesterol sérico
(E) de filhotes dos grupos controle e dieta aos 180 dias. Grupo controle — livre acesso a dgua e ragdo normal; Grupo dieta —
maes com livre acesso a agua e dieta hiperlipidica rica em AG trans durante a lactagao; filhotes com livre acesso a agua e

racéo normal ap6s o desmame. Os dados sdo expressos como média + erro padrdo de 16 animais. * p<0,05.
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O gréfico 14 mostra dados da funcéo tiredidea dos filhotes aos 180 dias. O grupo
dieta apresentou maior T, total no soro (C) (28%, p<0,05), sem alteracdo nas
concentracfes de TSH (A) e de T total (B), nem da atividade GPD-m (D) hepatica.
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Grafico 14: Concentracdes séricas de TSH (A), T; total (B), T, total (C) e atividade da GPD-m hepatica (D) de filhotes dos
grupos controle e dieta aos 180 dias. Grupo controle — livre acesso a dgua e ragdo normal; Grupo dieta — mées com livre
acesso a agua e dieta hiperlipidica rica em AG trans durante a lactacgao; filhotes com livre acesso a agua e ragdo normal

apds o desmame. Os dados sé@o expressos como média + erro padréo de 16 animais. * p<0,05.
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O grafico 15 mostra a atividade desiodase nas proles aos 180 dias. A atividade D1
hepatica foi menor (47%; p<0,0001) e a D1 tiredidea foi 2,3 vezes maior (p<0,0001) no

grupo dieta.
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Grafico 15: Atividade das desiodases D1 hepatica (A), D1 tiredidea (B) e D2 tireéidea (C) de filhotes dos grupos controle e
dieta aos 180 dias. Grupo controle — livre acesso a agua e ragdo normal; Grupo dieta — maes com livre acesso a agua e
dieta hiperlipidica rica em AG trans durante a lactagao; filhotes com livre acesso a agua e ragdo normal apés o desmame.

Os dados sao expressos como média + erro padrédo de 16 animais. * p<0,0001.
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As tabelas 3 e 4 resumem os dados observados nas ratas lactantes e nos seus filhotes.

Tabela 3: Resumo dos resultados observados nas ratas lactantes aos 21 dias.

CONTROLE DIETA

Ingestdo relativa final 0,23 +0,010 0,16 + 0,005 *
Peso corporal final 255,6 +7,3 2283+66*
Albumina sérica 5,28+05 191+0,2*
TAV 32+0,3 b5+05h*
Gordura corporal 93+077 1404 +0,77 *
Proteina cor'poral 20,05 +£1,16 2028 £1,03
Agua corporal 6662+15 6059+12*
Cinzas corporal 196+0,3 237+0.2
Colesterol sérico 736+38 852+30*
HDL-c sérico 184+18 154+12
LDL-c sérico 334+5,1 410+43
Castelli I 4,09 +045 685+111%*
Castelli IT 1,78 +0,34 3,77+£055 *
Triglicerideo sérico 91,85+ 6,7 1354 +13,3*
Leptina sérica 0,87 +0,12 137+0,15*
Corticosterona 5236 +52,8 3336+526*
Catecolaminas 3204 + 237 4445 + 460 *
TSH 1,2+0,09 24+027*
T3 total 7659 +48 96,97 +7,04*
T4 total 3,79+0,37 3,67+0,34
D1 figado 0,06 £ 0,005 0,11+0,007 *
D1 tiredide 289+0,17 439+0,26*
D2 tiredide 168 +0,11 3,10+0,38 *
6PDm hepatica 0,02 + 0,005 0,04 +0,02
Colesterol no leite 4227 + 22 158,4 + 29 *
Triglicerideos no leite 12960 + 663 4912 + 951 *
Proteina no leite 78,61+ 4,45 80,83 +4,01
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Tabela 4: Resumo dos resultados dos filhotes aos 180 dias.

CONTROLE DIETA
Ingestdo relativa final 0,05+ 0,0015 0,05 + 0,0008
Peso corporal final 421176 406 +9,2
Albumina sérica 317+0,17 3,05+0,10
TAV 502+0,3 602+05
Gordura corporal 114+1.2 165+19*
Proteina corporal 259+05 254+12
Agua corporal 625+2,1 60,9 + 3,3
Cinzas corporal 2,98 +£0,88 248 +0,61
Colesterol sérico 109,1+7,1 8475+3,6*
HDL-c sérico 3268+35 2543+09
LDL-c sérico 577+52 3786 +30%
Castelli I 345+0,22 3,93+0,69
Castelli IT 181+£0,24 1,39+0,21
Triglicerideo sérico 184+75 2184 +114*
Leptina sérica 1,87 +0,29 363+0,70*
Corticosterona 216 + 24,0 1132+223*
Catecolaminas 1805+ 29,6 1011+156 *
TSH 1,038 + 0,09 1013+0,11
T3 total 5758 +£2,3 52,87 £1,97
T4 total 3,13+0,26 402+0,21*
D1 ffgado 0,197 £ 0,016 0,103 +0,003 *
D1 tiredide 2,63+0,162 6,02+0,317*
D2 tiredide 7,65 +0,28 7,08 +0,33
6PDm hepdtica 0,02 + 0,002 0,02 + 0,004
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5 - DISCUSSAO

O modelo do presente estudo reproduz, em animais, uma restricdo energética
induzida pelo aumento da ingestéo de lipideos na lactacao, o que pode servir para avaliar
as possiveis consequéncias deste tipo de dieta em mulheres lactantes que tenham por
objetivo uma perda rapida de peso ou que estejam ingerindo uma proporcdo grande de
alimentos ricos em gordura trans.

Na literatura, encontramos varios modelos de dietas hiperlipidicas em que o
aumento do conteudo de gordura € compensado por uma reducdo apenas no teor de
carboidratos (Buckley et al., 2005; Jen, 1988), ou nos teores de carboidratos e de
proteinas (Kamgang et al., 2005; Ainslie et al., 2000; Aoyama et al., 2000). A dieta
utilizada neste estudo foi baseada no trabalho de Aoyama et al., (2000), em que 0
aumento do teor de lipideos é de quase 3 vezes a recomendacdo da AIN-93 (Reeves,
1997).

Os diferentes modelos de dietas hiperlipidicas em ratos adultos mostram
resultados semelhantes com relagdo a alguns pardmetros: aumento de peso corporal
(Borst & Conover, 2005; Kamgang et al., 2005; Ainslie et al., 2000; Akiyama et al., 1996),
de percentual de gordura corporal (Aoyama et al., 2000; Jen, 1988), de TAV (Borst &
Conover, 2005; Ainslie et al.,, 2000), de triglicerideos séricos (Kamgang et al., 2005;
Aoyama et al., 2000; Akiyama et al., 1996), de colesterol sérico (Kamgang et al., 2005;
Akiyama et al., 1996), e das fracdes HDL-c e LDL-c (Kamgang et al., 2005).

Estudos recentes em seres humanos mostram maior perda de peso com dietas de
baixo teor de carboidrato e alto teor de lipideos, comparadas aquelas com baixo teor de
lipideos (Brehn et al., 2003; Foster et al., 2003; Samaha et al., 2003). Mais ainda, alguns
estudos mostram perda preferencial de gordura e preservacdo da massa magra (Meckling
et al., 2002; Volek et al., 2002; Young et al., 1971) e até perda de gordura regionalizada
(Volek et al., 2004). No trabalho de Volek et al. (2004), foram usadas duas dietas
hipocaloricas e isoenergéticas, uma com restricdo de lipideos (25% do valor energético
total) e outra com restricdo de carboidrato (10% do valor energético total) e alto teor de
lipideos (60% do valor energético total), ressaltando que houve altera¢do nos percentuais
caléricos dos trés macronutrientes. Estes autores observaram maior perda de gordura na
regido do tronco com o uso da segunda dieta e sugerem a mediacao por parte de alguns
hormbnios como insulina, leptina ou cortisol, mas ndao sabem explicar os mecanismos

responsaveis por este achado. O argumento utilizado por esses autores € que a perda de
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peso corporal nas dietas com alto teor de lipideos resulta da reducdo espontanea da
ingestdo energética (Bray, 2003). A base fisioldgica é a de que o aumento dos niveis de
corpos cetdnicos, principalmente de B-hidroxibutirato, inibe diretamente o apetite (Arase et
al., 1988).

A importancia do carboidrato na alimentacdo readquiriu seu espaco, e hoje, a
restricdo agressiva de carboidratos ndo é mais bem vista. Alguns trabalhos contradizem
os estudos anteriormente citados, mostrando que nédo ha perda de peso mais rapida nem
perda preferencial de gordura com dietas de alto teor lipidico (Vasquez & Adibi, 1992).

Mas ainda existem pesquisadores e clinicos que defendem o aumento da
proporcao do lipideo na dieta, apesar dos resultados contraditérios na literatura. Mesmo
que os teores de carboidratos ndo sejam mais restritos, o efeito do excesso de lipideos
pode ser deletério; aumentando o risco para doencas cardiovasculares (Hegele, 1996;
Thomas & Rudel, 1996; Corti et al., 1995; Dimmitt, 1995; Maher et al., 1995; Sacks, 1995),
resisténcia insulinica (Lovejoy & DiGirolamo, 1992) e diabetes mellitus (Marshall et al.,
1994; Vesshy et al., 1994).

Efeitos da dieta hiperlipidica rica em AG trans na lactacao

A reducao da ingestdo de racdo pelas nossas ratas lactantes, observada também
em outros estudos semelhantes (Aoyama et al.,, 2000; Guo & Jen, 1995), pode ser
explicada pela propriedade de saciedade do lipideo (Lermer & Mattes, 1999) ou dos
corpos cetdnicos (Arase et al., 1988) e pelo fato de que dietas hiperlipidicas estimulam a
liberacdo de CCK, que diminui o consumo alimentar voluntario (Laquatra, 2002; Akiyama
et al., 1996; Baile et al., 1986), e de peptideo YY (PYY), que aumenta a saciedade (Essah
et al., 2007). A hiperleptinemia observada nestas ratas lactantes também poderia inibir o
apetite através de sua ac¢éo hipotalamica (Martin et al., 1998). Em seres humanos, dietas
ricas em lipideos também proporcionam aumento significativo da leptinemia, comparadas
as dietas pobres em lipideos, existindo forte correlagédo entre leptina e porcentagem de
consumo de lipideos (Cooling & Blundell, 1998).

Além de terem consumido menor quantidade de racdo, as ratas do grupo dieta
também apresentaram menor ingestdo energética, pois, mesmo tendo recebido uma
racdo hipercaldrica em relacdo a ragéo controle, isto ndo foi suficiente para compensar a

menor quantidade ingerida.
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Apesar de Aoyama et al. (2000) terem estudado esta dieta em ratos machos
adultos, devemos ressaltar que a lactagdo é um periodo critico, onde diversas alteragfes
morfolégicas e funcionais ocorrem com o objetivo de garantir a saude do neonato,
portanto, respostas diferentes daquelas de um animal adulto podem ser esperadas.

Em estudos com seres humanos, observou-se que certos individuos que utilizam
dietas ricas em lipideos, apresentam peso normal ou baixo, sugerindo que,
possivelmente, o excesso de lipideos ingerido possa estar em equilibrio com a quantidade
consumida pelo organismo. Esta protecdo pode ser explicada através de mecanismos
fisiologicos, como taxa metabodlica ou oxidacdo de lipideos aumentados (Cooling &
Blundell, 1998; Proserpi et al., 1997).

A dieta hiperlipidica promoveu um balanco energético negativo, e as ratas
apresentaram maior perda de peso ao final da lactacdo, com sinal de desnutricdo
protéica, evidenciada pela hipoalbuminemia. Entretanto, o conteido de proteina da
carcaca, marcador de proteina muscular, ndo sofreu alteracdes, significando haver
mecanismos compensatorios que garantem a preservacéo da musculatura, para este grau
e duracdo da dieta.

Mesmo com maior perda de peso, as ratas lactantes submetidas a dieta
hiperlipidica apresentaram maior conteido de TAV e de gordura na carcaca, 0 que era
esperado, pois sabe-se que a maioria dos depdsitos de gordura corporais vem
diretamente dos triglicerideos da dieta (Laquatra, 2002) e ja foi observado que apos
refeicdo rica em lipideos, ocorre depressdo da lipdlise e aumento dos estoques de
lipideos corporais (Raben & Astrup, 2000). Provavelmente, este excesso de tecido
adiposo das ratas lactantes do grupo dieta seria o responsavel pelas altas concentragfes
séricas de leptina, jA que o tecido adiposo é o principal local de sintese (Friedman &
Halaas, 1998). Acreditamos que o efeito periférico lipolitico da leptina n&o ocorra neste
modelo, sugerindo uma resisténcia a sua agéo, visto o incremento de gordura corporal
observado. Porém, o efeito central parece estar preservado, ao contrario do que foi
observado em diversos modelos experimentais de programacgédo, em nosso laboratorio,
em gue a resisténcia é central, predominantemente, tais como: desnutricdo (Passos et al.,
2004), administracdo de leptina na lactacdo (Toste et al., 2006; Lins et al., 2005; de
Oliveira Cravo et al., 2002) e bloqueio da prolactina ao final da lactacao (Bonomo et al.,
2007).
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As ratas do grupo dieta apresentaram reducao do teor de agua corporal e aumento
ndo-significativo do teor de cinzas. Esta relacdo inversa entre dgua corporal e gordura é
explicada, em parte, pelo fato da gordura ser um tecido livre de agua (Laquatra, 2002).

A hiperlipidemia das ratas lactantes do grupo dieta ao desmame também era
esperada, ja que estudos em animais (Aguila et al., 2002; Baba et al., 1999; Aguila et al.,
1998) e em seres humanos (Hegele, 1996; Thomas & Rudel, 1996; Corti et al., 1995;
Dimmitt, 1995; Maher et al., 1995; Sacks, 1995) mostram aumento de lipideos séricos em
funcdo da manipulacdo dos lipideos da dieta.

Apesar do aumento observado nas concentracdes de colesterol e de triglicerideos,
nao foi observada diferenca significativa nas fracdes HDL-c e LDL-c. Estudos em seres
humanos mostram que dietas ricas em AG trans afetam negativamente o perfil lipidico,
aumentando o LDL-c, reduzindo o HDL-c (Lichtenstein et al., 2003; Grundy et al., 2002;
Sundram et al., 1997; Judd et al.,, 1994; Mensink & Katan, 1990) e aumentando a
trigliceridemia (Lichtenstein et al.,, 2003; Grundy et al., 2002). Entretanto, Gatto et al.
(2002), oferecendo uma dieta rica em AG trans a ratos adultos por 4 semanas,
observaram reducéo da colesterolemia e da fracdo LDL-c, sem efeito sobre o HDL-c.

Mesmo sem alteracdo nas fracbes HDL-c e LDL-c, as ratas do grupo dieta
apresentaram maiores indices de Castelli (I e Il), mostrando o perfil aterogénico desta
dieta hiperlipidica e rica em AG trans.

Estas observacdes mostram que a dieta hiperlipidica, mesmo causando balango
energético negativo, pode prejudicar a salde em longo prazo, pois além de aumentar o
teor de gordura corporal e de TAV, produz alteracao nos lipideos séricos que podem levar
a sindrome metabdlica e aumentar o risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, especialmente numa fase vulneravel como a lactacao.

As ratas lactantes do grupo dieta apresentaram maior TSH, apesar de terem T,
normal. Porém, estas ratas apresentaram, paradoxalmente, aumento de T;. Uma possivel
explicacdo seria uma producdo preferencial de Ts, pelo aumento do TSH, ou maior
desiodacao tiredidea do T, em T3, ja que estas ratas apresentaram aumento da atividade
D1 e D2 tirebidea, além de maior atividade D1 hepética. Por sua vez, a D1 hepatica pode
ser estimulada pelos altos niveis de T;. O TSH é um conhecido estimulador da D1
tireéidea (Erickson et al., 1982) e, possivelmente da D2. Devemos ressaltar que estas
ratas apresentam hiperleptinemia e, ja foi mostrado que a leptina estimula a atividade D1
hepética e tiredidea (Lisboa et al., 2003; Cusin et al., 2000,). Além disso, a leptina é um
conhecido estimulador do TRH (Ahima et al., 2000; Legradi et al., 1997), do TSH (Ortiga-
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Carvalho et al., 2002), e do SNS (Bianco et al., 1998), e ja foi descrito que a propria
adrenalina estimula a atividade desiodase (Bianco et al., 1998). Além da hiperleptinemia e
do maior TSH, estas maes também apresentaram maior conteldo de catecolaminas na
adrenal.

Ja foi descrito na literatura que refeicdes ricas em lipideos aumentam a secrecao
de PYY (Essah et al., 2007), e também que este horménio participa da regulacédo do eixo
HHT (Oliveira et al., 2006). Portanto, poderiamos sugerir que o PYY tenha um papel na
estimulacdo da atividade hipofisaria das ratas do grupo dieta, levando as maiores
concentracfes de TSH sérico.

Em estudo de Hartmann et al. (1980), ratos jovens que receberam dieta com 50%
de lipideos por 6 a 8 semanas, apresentaram aumento da atividade D1 hepdtica, o que
também foi observado nas ratas lactantes em nosso estudo. Os autores concluiram que a
desiodacao hepatica de T, depende do teor de gordura da dieta. O fato do T, estar normal
apesar do aumento de TSH, justamente, pode se dever a maior desiodacdo deste
horménio.

J& é bem conhecido que os HTs estimulam o metabolismo reduzindo o peso
corporal e estimulando a lipolise (Kelly, 2000). Neste modelo, as ratas lactantes do grupo
dieta apresentaram maior perda de peso corporal, mas com aumento de TAV e maior
contedado de gordura corporal, 0 que sugere um estado hipometabdlico, sugerindo a
hipétese de um hipotireoidismo tecidual. Porém, tanto as desiodases, quanto a enzima
GPDm apresentaram atividades maiores no grupo dieta e, como sdo enzimas
dependentes de HTs (Lee & Lardy, 1965), o mais provavel é que o aumento da massa
adiposa, neste modelo, nada tenha a ver com o estado funcional tiredideo.

Ratas submetidas a RP na lactacdo também mostraram maiores concentracées de
T3 sérico, mas apresentaram menor concentragdes séricas de T, (Ramos et al., 2000). Os
autores sugerem que a alteracdo do metabolismo de iodo, que leva a diminuicdo na
producdo de T4, € compensada pela producao preferencial de T3, constituindo importante
mecanismo adaptativo na lactacdo. Também neste modelo as mées apresentaram
importante alteracdo na atividade desiodase da glandula mamaria (Lisboa et al., 2003)
com maior passagem de T; pelo leite (Passos et al., 2001b), assim como de iodo (Passos
et al., 2001a). Tais alteracfes foram relacionadas a maior leptinemia materna na lactacao
(Lisboa et al., 2006). Em outro modelo, em que se suprime a producéo de prolactina ao
final da lactacdo, Bonomo et al. (2005) também encontraram aumento da leptina materna

e maior transferéncia desta pelo leite.
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As ratas do grupo dieta apresentaram menor concentracdo sérica de
corticosterona aos 21 dias, mostrando uma relagdo inversamente proporcional com a
leptina, j& descrita na literatura (Oates et al., 2000). Varias evidéncias mostram que a
leptina afeta diretamente a atividade do eixo HHA, modificando a secre¢do de ACTH
(Raber et al., 1997) e inibindo a liberacdo de glicocorticoides nas adrenais (Bornstein et
al., 1997).

Como ja foi descrito anteriormente, ndo ha necessidade de aumento dos niveis de
glicocorticéides para diferenciacdo de adipdcitos na regido abdominal. A interconverséo
tecidual pela enzima 11-B-HSD-1 pode ser a responsavel pelo maior depdsito de TAV nas
ratas, mesmo com baixas concentragBes séricas de corticosterona (Valsamakis et al.,
2004; Liu et al., 2003; Rask et al., 2002; Livingstone et al., 2000). E esse acumulo de TAV,
por sua vez, seria responsavel pela maior expresséo da enzima.

A ativacao dos receptores de glicocorticdides nos adipdcitos aumenta a expressao
da LPL, que determina o estoque de triglicerideos. Os adipdcitos viscerais expressam
grande numero de receptores para glicocorticéides e mostram o esperado aumento da
resposta da LPL ao glicocorticéide (Montague & O Rahilly, 2000).

As ratas lactantes apresentaram dois parametros definidores da sindrome
metabolica (Haffner & Taegtmeyer, 2003): maior gordura abdominal e hipertrigliceridemia.
O maior contetdo adrenal de catecolaminas poderia contribuir para um aumento de
pressdo arterial, outro determinante no desenvolvimento da sindrome metabdlica.
Entretanto, para resultados mais conclusivos seria necessario avaliar a secrecao destas
catecolaminas pela glandula adrenal além da monitorizac&o dos niveis pressoricos.

Um resultado intrigante foi o fato de ratas lactantes com alto contetdo de gordura
corporal e hiperlipidemia terem produzido um leite “magro”, com menores teores de
colesterol e triglicerideos, ao final da lactacdo e, pelo contrario, ratas RP e RC produzem
um leite com maior concentragdo de gordura (Passos et al., 2000).

Ja é descrito na literatura que alteragBes catabdlicas ocorrem no tecido adiposo no
final da gestacdo com aumento da atividade da lipase horménio-sensivel (HSL) e reducao
da atividade da LPL, resultando em aumento de lipideos séricos, tanto nas mulheres
como nas ratas, principalmente o aumento das lipoproteinas ricas em triglicerideos
(quilomicrons e VLDL). A reducado da atividade da LPL no adipdcito ao fim da gestacao
permite que o triglicerideo sérico seja desviado dos estoques no tecido adiposo para

outros tecidos, como glandulas mamarias, onde ha inducédo da expressao e atividade da
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LPL, permitindo a subsequente hidrélise e captagdo dos triglicerideos circulantes para
preparacao para a lactacdo (Martin-Hidalgo et al., 2005; Jensen et al., 1994).

Entretanto, como as ratas lactantes tinham um contelido de gordura corporal 1,5
vez maior que o grupo controle, sugerimos que o tecido adiposo ndo foi mobilizado
através da lipdlise. Uma possivel explicacdo para isto € o fato de que estas ratas
apresentaram menor concentracdo sérica de corticosterona, o que estaria inibindo o
catabolismo lipidico.

Além do aumento da captacdo de triglicerideos LPL-dependente a partir de
lipoproteinas, na lactacdo as células epiteliais mamarias sintetizam triglicerideo a partir
dos acidos graxos obtidos do sangue e da sintese a partir da glicose (Martin-Hidalgo et
al., 2005). Esta sintese endégena de triglicerideo, e também de colesterol, na glandula
mamaria, pode ter sido suprimida pela hiperlipidemia causada pela dieta hiperlipidica. Ja
foi observado anteriormente que quando o colesterol sérico encontra-se aumentado,
ocorre reducdo da expressao dos receptores para LDL, diminuindo a producédo enddégena
(Goldstein et al., 1985).

Outra explicacdo seria uma alteracdo do metabolismo lipidico materno levando a
menor sintese de lipideos na glandula mamaria, o que ja foi observado por Assumpgéo et
al. (2002) ao fornecer dieta rica em AG trans a ratas lactantes.

Em estudos antigos, os autores manipularam a dieta de ratas lactantes com o
objetivo de aumentar a concentracdo de colesterol no leite e relatam dados contraditérios
entre a colesterolemia nos filhotes que estava diretamente (Kris-Etherton et al., 1979) ou
inversamente (Reiser & Sidelman, 1972) relacionada a concentracdo no leite. Em seres
humanos, a quantidade de colesterol no leite ndo parece ser influenciada pela dieta da
mae; entretanto o contelddo de colesterol no leite é reduzido conforme progride a lactacéo
(Fagen, 2002).

Programacéo pela dieta hiperlipidica rica em AG trans na lactacao

Os filhotes das lactantes do grupo dieta apresentaram menor ganho de peso
corporal a partir do dia 16 da lactacdo, chegando a uma diferenca de 19% do grupo
controle aos 21 dias. Apds o desmame, os filhotes do grupo dieta, mesmo ja alimentados
com racdo normal, continuaram com menor peso corporal até os 97 dias de idade. A partir
desta data, ndo houve diferenca de peso entre os dois grupos. Como nao foi encontrada

diferenca na albumina sérica aos 180 dias, podemos confirmar o adequado estado
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nutricional destes filhotes. Filhotes adultos do grupo RP, apo6s dieta normal desde o
desmame, continuaram com menor peso corporal (Passos et al., 2000).

Podemos sugerir algumas explicacdes para o menor ganho de peso dos filhotes
do grupo dieta durante a lactagdo. A primeira seria a producdo de um leite “magro” pelas
ratas lactantes, com menores concentracfes de colesterol e triglicerideos. A outra
possibilidade seria uma acdo do hipertireoidismo materno, acelerando o processo de
apoptose das glandulas mamérias (Varas et al.,, 2002). E, como as maes sao
hiperleptinémicas, se a trasferéncia de leptina pelo leite for maior, como j& observado em
outro modelo experimental de programacdo (Bonomo et al., 2005), pode causar
saciedade na prole.

Aos 180 dias, os animais do grupo dieta apresentaram um aumento de
aproximadamente 20% no TAV e a composicao corporal exibiu padrdo semelhante ao das
maes; ou seja, maior conteddo de gordura corporal. Coerentemente, estes animais
apresentaram hiperleptinemia. Assim, sugerimos que 0 maior percentual de gordura
corporal dos filhotes do grupo dieta tenha sido responsavel pela hiperleptinemia. Porém, a
ingestdo normal no grupo dieta sugere uma resisténcia a acao central da leptina.

Em estudo semelhante ao nosso, Buckley et al. (2005) alimentaram ratas
gestantes com dieta hiperlipidica a base de acido graxo ®-6, para investigar a
programacao do metabolismo de glicose na prole adulta. Aos 3 meses de idade, esses
filhotes apresentavam peso igual ao grupo controle, entretanto com maior percentual de
gordura corporal e maior contetdo de TAV. Devemos ressaltar que os dados obtidos para
percentual de gordura corporal foram bem semelhantes entre o nosso estudo (controle=
11,38 + 1,2; dieta= 16,51 + 1,9; p<0,05) e o de Buckley et al. (2005) (controle= 13,6 + 0,6;
dieta= 15,9 + 0,6; p<0,01), mesmo este Ultimo tendo sido avaliado através de outro
método, absorciometria de raios-x de dupla energia (DEXA).

Existem poucos estudos sobre o efeito dos AG, principalmente AG trans, durante
os periodos de crescimento e desenvolvimento, no metabolismo lipidico da prole. Pisani
et al. (2008) observaram aumento da trigliceridemia e colesterolemia de ratos aos 21 dias
cujas mées receberam dieta rica em AG trans por toda a gestacéo e lactacdo. Silva et al.
(2006) ofereceram dieta rica em AG trans a ratos desmamados cujas maes ja haviam
recebido esta dieta, e observaram aumento da colesterolemia, da trigliceridemia e
reducdo do HDL-c aos 45 dias.

Também observamos que as concentracdes séricas de triglicerideos nos animais

do grupo dieta foram maiores aos 180 dias. Entretanto, ao contrario das maes,
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apresentaram menor colesterolemia total e das fracdes, sendo a reducdo de LDL-c
significativa, e indices de Castelli normais. Em estudo semelhante, Kris-Etherton et al.
(1979) manipularam a dieta a partir da gestacdo e durante a lactacéo, e observaram que o
aumento da concentracdo de colesterol no leite das ratas estava diretamente relacionado
a colesterolemia dos filhotes.

A presenca de gordura abdominal somada a hipertrigliceridemia pode ser
considerada como determinante no desenvolvimento da sindrome metabdlica. Esta pode
ser caracterizada por um conjunto de sintomas, incluindo hipertensao arterial, resisténcia
insulinica, diabetes mellitus tipo 2 e dislipidemia (Haffner & Taegtmeyer, 2003).

A funcéo tiredidea dos animais aos 180 dias apresentou padrdo diferente do
observado nas ratas lactantes; caracterizado, apenas pelo aumento de T, total, com TSH
e T, total normais. E possivel que a hipertiroxinemia seja devido, apenas, a maior
concentracdo de proteina carreadora de tiroxina (transtiretina - TTR). Outra possibilidade
€ a diminuicdo no metabolismo de T,4. A desiodacdo do T, a hormbnio ativo pode néo
estar ocorrendo normalmente, visto que a atividade da D1 hepética encontra-se menor.
Ao contrario, Dutra et al. (2003) constataram que filhotes de ratas RP programaram
aumento sérico de Tz e de T, , além de maior atividade da D1 hepatica. A maior atividade
da D1 tireoidiana no grupo dieta pode ser explicada pela hiperleptinemia.

Para que ocorra perfeita desiodacao do Ty, o figado deve estar saudavel. Qualquer
alteracdo neste érgdo pode comprometer o metabolismo periférico dos HT (Kelly, 2000).
Neste modelo, o T, pode ndo ter sido desiodado por alteracdo hepatica, dado que
visivelmente, o figado destes animais tinha aspecto mais gorduroso que o dos animais
controle. Outros estudos com dieta hiperlipidica mostraram aumento do conteldo de
triglicerideo hepético (Buckley et al.,2005; Chalkley et al., 2002; Koukkou et al., 1998).

Estes animais ndo apresentaram alteracdes da atividade GPDm hepética, o que
ndo corrobora com a maior concentragdo de T, sérico. Publicacdo recente do grupo
(Oliveira et al., 2007) mostra inibicio da GPDm pela leptina. De qualquer forma, a D1
hepatica que é uma enzima dependente de HT e é estimulada pela leptina (Lisboa et al.,
2003, Cusin et al, 2000), encontra-se menor, sugerindo que este maior T, é conseqiiéncia
e ndo causa da atividade D1, ou possa nao ser funcional.

Em roedores, o periodo neonatal constitui um importante periodo de programacao
do eixo HHA, durante o qual eventos estressantes podem ter conseqiéncias duradouras
na idade adulta (Ladd et al., 1996).
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Estudos anteriores mostram que durante o desenvolvimento, o teor de lipideos no
leite pode elevar os niveis de leptina nos filhotes lactentes e reduzir a magnitude da sua
resposta ao estresse (Trottier et al., 1998), sugerindo um efeito da leptina na atividade do
eixo HHA durante o desenvolvimento. Em estudo de Oates et al. (2000), a injecdo de
leptina na prole no inicio da lactacdo produziu perda de peso e reducéo dos depdsitos de
gordura. Eles sugerem que isso ocorreu provavelmente por menor volume de leite
ingerido ou por aumento no gasto energético. Também em nossos estudos de
administracdo de leptina na lactagdo, encontramos menor massa de tecido adiposo e
aumento da proteina na carcaca na vida adulta (Toste et al., 2006a). Estas altera¢cfes
estdo associadas a resisténcia a leptina, que pode apresentar dissociacao entre seu efeito
central e periférico (Dutra et al., 2007; Trevenzoli et al., 2007; Toste et al., 2006b).

No presente estudo, apesar do leite ter tido menor conteldo de colesterol e
triglicerideos, os filhotes tiveram um aumento de leptina sérica na idade adulta, sugerindo
uma programacéo por algum outro componente lipidico, como acidos graxos livres. Essa
hiperleptinemia provavelmente atuou no periodo de desenvolvimento, modulando o eixo
HHA e inibindo a secrecéo de corticosterona pela adrenal.

Podemos sugerir que, como a mae do grupo dieta é hiperleptinémica,
provavelmente a passagem deste horménio pelo leite (Trottier et al., 1998) programa a
hiperleptinemia nos filhotes na idade adulta. Lins et al. (2005) injetaram leptina nas ratas
lactantes nos trés dltimos dias de lactagdo, e observaram maior peso corporal, maior
ingestéo alimentar, maior contetdo de TAV e hiperleptinemia nos filhotes na idade adulta.
Também, nesta programacao houve uma resisténcia ao efeito anorexigénico da leptina.

Os baixos niveis séricos de corticosterona e no conteddo de catecolaminas na
medula adrenal, horménios conhecidamente catabdlicos, podem ter sido responsaveis
pela inibicdo da lipolise nestes animais, levando a um contetdo aumentado de gordura
corporal.

Pode-se dizer que neste modelo produzimos um “falso emagrecimento” nas ratas
lactantes, onde se observa perda de peso corporal, entretanto com maior percentual de
gordura corporal, e hipertrigliceridemia. Estas duas Ultimas alteracdes sdo observadas
nos filhotes adultos, apdés a introducdo da dieta padrdo, sendo responséavel por

programacao metabdlica, compativel com sindrome metabdlica.
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6- CONCLUSOES

A dieta hiperlipidica rica em AG trans produziu altera¢des importantes na fisiologia
materna: perda ponderal com aumento da proporgdo de gordura corporal, hiperleptinemia,
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. Apesar disso, o0 leite apresentou menores
concentracbes de triglicerideos e colesterol. Estas ratas apresentaram menor
corticosteronemia e maior conteldo de catecolaminas na adrenal, alteracbes que podem
ser explicadas pela hiperleptinemia.

As ratas submetidas a dieta hiperlipidica apresentaram ainda importantes
alteracdes da funcéo tiredidea, com aumento de TSH e T3 séricos. O TSH elevado e a
hiperleptinemia podem ser os responsaveis pelo aumento das atividades desiodases (tipo
1 e 2) tiredideas. O T3 elevado, a hiperleptinemia e as catecolaminas elevadas podem
estar associados ao aumento da atividade da D1 hepatica. O aumento da atividade das
desiodases explica o aumento do T3 sérico e a manutencao das concentracdes séricas de
T,. Leptina e adrenalina elevada podem também desempenhar um papel no aumento do
TSH sérico.

As alteracdes na composicdo do leite podem imprimir na fase de lactacdo a
programacao de diversas alteracdes fisioldégicas na prole de ratas em dieta hiperlipidica,
tais como: maior proporcdo de gordura corporal, hipertrigliceridemia, hiperleptinemia,
hipocorticosteronemia e menor conteddo de catecolaminas na medula adrenal e
hipertiroxinemia. A hipertiroxinemia pode estar associada a uma menor desiodacao
hepatica deste horménio, apesar do aumento da D1 tiredidea.

Em resumo, dieta hiperlipidica rica em AG trans na lactacdo, além de produzir
alteracbes deletérias na mae, programa para alguns dos componentes da sindrome

metabdlica na prole adulta.
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