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Resumo: E observado com a transicdo nutricional, a prevaléncia das doencas cronicas ndo
transmissiveis associadas & alimentacdo hipercaldrica, gorduras trans, acidos graxos saturados e ao
consumo exacerbado de agUcar e sal, falta de atividade fisica e praticas ndo saudaveis relacionadas ao
estilo de vida ocidental. O objetivo deste estudo é avaliar os efeitos da dieta hiperlipidica materna
sobre os parametros bioquimicos na prole de machos e se 0os mesmos sdo atenuados com a
suplementacdo de dmega- 3. Depois da confirmacdo da prenhez, ratas Wistar foram separadas e
alocadas em trés grupos: controle (dieta normolipidica, 19% de lipidios), HL (dieta hiperlipidica, 33%
de lipidios) e HLW3 (dieta hiperlipidica, 33% de lipidios, suplementada com dmega-3) durante o
periodo de gestacdo e lactacdo. Aos 21 dias, os ratos machos foram submetidos ao jejum para analises
bioquimicas. Os resultados foram expressos em média = epm, com nivel de significancia p<0,05. O
grupo HLW3 apresentou menores valores de triglicerideos e AST comparado ao grupo controle
(p<0.05). O valor de ALT foi elevado na prole HL em comparacdo ao controle e HLW3 (p<0,05).
Nossos achados sugerem que a suplementacdo com 6mega-3, é capaz de atenuar algumas alteracoes
bioquimicas, as quais estdo presentes nas doencas cardiometabdlicas.

Palavras-chave:
Dieta rica em gordura, hiperlipidemia, sindrome metabdlica, doencas cardiovasculares, acido a-
linolénico.

Introducéo

E observado com a transicido nutricional, a prevaléncia principalmente entre a
populacdo madura e os idosos, das doencas cronicas ndo transmissiveis: diabetes mellitus,
obesidade, hipertensdo arterial sistémica, comorbidades associadas a alimentacdo
hipercaldrica, gorduras trans, &cidos graxos saturados, ao consumo exacerbado do agucar e
sal, alcool, fumo, falta de atividade fisica e outras praticas ndo saudaveis relacionadas ao
estilo de vida ocidental (BATISTA FILHO; BATISTA, 2010). A Origem Desenvolvimentista
da Saude e da Doenca (DOHaD) destacou a relacdo entre as fases periconceptual, fetal e
iniciais da vida e o desenvolvimento de obesidade e doencas cardiometabdlicas na vida adulta
(VICKERS, 2014).

Nos animais alimentados com dieta rica em gordura tém se observado o
desenvolvimento de dislipidemia (TG elevado e colesterol total e / ou fragdes). Na prole de
ratas que foram submetidas a dieta hiperlipidica
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metabolicas, tais como hiperglicemia, hipertrigliceridemia, aumento dos niveis de LDL
(lipoproteina de baixa densidade) e diminuicdo de HDL (lipoproteina de alta densidade)
(VIDAL et al., 2016).

O alto consumo de dieta materna rica em gordura aumenta os niveis de acidos graxos
livres circulantes e induz a ativacdo de vias inflamatdrias, aumentando o risco de inflamacao
cronica na prole (GRUBER et al., 2015). E evidenciado que marcadores circulantes de
inflamacdo sistémica, tais como proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCR-as), fator de
necrose tumoral (TNF-a) e algumas interleucinas (IL-6, 1L-1) s&o elevados em individuos
com hiperlipidemia e se correlacionam com o aumento do risco de doencas cardiovasculares
(MICALEFF; GARG, 2008).

O consumo de uma dieta enriquecida com démega-3 durante o periodo perinatal pelas
mées foi associado com a reducdo da adiposidade e melhora a sensibilidade a insulina nos
descendentes (KOROTKOVA et al, 2002; SARDINHA et al., 2013). Durante a gestacao, o
O6mega-3 influencia a diminuicdo da producdo e/ou supressdo de citocinas inflamatdrias,
conhecendo-se que 0 mesmo grupo de enzimas sdo requeridas para a sintese de moléculas
pro-inflamatérias a partir do O6mega-6 e anti-inflamatérias a partir do ©&mega-3
(AKERELE;CHEEMA, 2016).

Estudos tém evidenciado que a ingestdo de &cidos graxos 6mega-3 tem acdo anti-
inflamatdria (INOUE, 2017), reduzindo a sintese de derivados do &cido araquiddnico:
prostaglandina E2, tromboxano A2, prostaciclina e leucotrieno B4 (KHATIB, 2016) e de
mediadores inflamatérios de plasma circulantes: interleucina-6 (IL-6), fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e PCR (OLLIVER et al., 2016).

Os éacidos graxos poli-insaturados de cadeia longa podem regular o metabolismo de
lipidios através de sua ligacdo a PPARs (receptor ativado por proliferador de peroxissomas),
dentre eles 0 PPAR-a, melhorando a expressdo de genes relacionados a oxidacdo de acidos
graxos (SONI et al., 2015). Os PPARs regulam a expressdo de genes criticos para o
metabolismo de lipidios, a oxida¢do dos acidos graxos, o desenvolvimento dos adipdcitos e
metabolismo das lipoproteinas. A expressdo de PPAR por meio dos PUFAs é acompanhada
de supressdo de SREBP (proteina reguladora de ligacdo ao elemento esterol), inibindo a
lipogénese com redugdo na expressdo de acido graxo sintetase (fatty acid synthase, FAS) e

acetil CoA carboxilase (acetyl CoA carboxylase , ACC), e consequentemente diminui¢do nos
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niveis séricos de acidos graxos, triacilglicerois e VLDL (KHAIRE et al., 2015).

O objetivo deste estudo foi avaliar na prole de machos de ratas que foram submetidas a
dieta hiperlipidica e hiperlipidica suplementada com édmega-3 durante a gestacdo e lactagdo,
os efeitos sobre o perfil bioquimico logo apds o desmame (aos 21 dias de vida). Dessa forma,
este trabalho torna-se importante pela necessidade de investigar se a suplementacdo de 6mega
3 associada a dieta hiperlipidica durante a gestacdo e lactacdo, pode atenuar na prole os danos
ocasionados pela dieta hiperlipidica sobre o perfil bioguimico, diminuindo o risco de
desenvolvimento de doengas cardiometabdlicas na vida adulta. Pode, assim, nosso trabalho
sugerir métodos ndo farmacoldgicos para a prevencdo, atenuacdo ou reversdo de quadros

patoldgicos ocasionados pelo excesso do consumo de lipidios na dieta.
Metodologia
Animais

No primeiro dia de gestacdo até o 21° dia de lactacdo, as ratas albinas da linhagem
Wistar primiparas (n=13) foram colocadas em gaiolas individuais e foram alocadas com agua
e racdo ad libitum: grupo dieta controle, hiperlipidica (HL) e hiperlipidica suplementada com
omega 3 (HLW3). A determinacgéo da prenhez foi realizada a partir da observacédo da presenca
de espermatozoides no esfregago vaginal. A temperatura e a umidade foram mantidas dentro

dos limites de 23-24 °C e 55% a 65%, respectivamente, com 12h de claro/escuro.

Manipulagéo nutricional

Para a manipulacdo nutricional foram utilizadas as seguintes dietas: grupo Controle
recebeu uma dieta padrdo cuja composicdo estava de acordo com o preconizado pelo
American Institute of Nutrition para formulagdo da dieta experimental AIN-93 (REEVES et
al., 1993), com 18-19% da energia proveniente das gorduras, 20% das proteinas e 61% dos
carboidratos; o grupo HL recebeu uma dieta hiperlipidica adaptada de Ferro Cavalcante et al.
(2013), com 33% da energia proveniente das gorduras, 20% das proteinas e 47% dos
carboidratos; e o grupo HLW3 recebeu uma dieta hiperlipidica suplementada com émega 3
com 33% da energia proveniente das gorduras, 20% das proteinas e 47% dos carboidratos. A
dieta padrdo fornece em torno de 3.5 quilocalorias por grama e as dietas hiperlipidicas 4,5
quilocalorias por grama. Além disso, as dietas hiperlipidicas apresentam maior teor de acidos

graxos saturados. A prole das ratas foi reduzida a oito filhotes por ninhada.
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Analise bioguimica do soro

Os ratos machos aos 21 dias de vida foram submetidos ao jejum de 12 horas
(overnight) e, em seguida, anestesiados com isoflurano inalatério para coleta de amostras de
sangue, através do rompimento do plexo retro orbital. Ap6s coagulacdo, o sangue foi
centrifugado a 3500 RPM por 10 minutos para obtencdo do soro, o qual foi transferido para
um tubo Eppendorf e armazenado a -20°C até a realizacdo das analises bioquimicas por meio
do equipamento Analisador Bioguimico Automatico (versdo 4). Foram analisados a glicemia
de jejum, triglicerideos, proteinas totais, albumina, alanina aminotransferase (ALT),

aspartatoanimotransferase (AST), a razdo AST/ALT e colesterol total.

Analise dos dados

Os resultados foram expressos como mediatepm. A anélise de normalidade da
amostra foi realizada por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov. Para comparacdo entre 0s
grupos foi utilizado o teste ANOVA one-way (tendo como fator a dieta) e pds teste de
bonferroni ou Kruskal- Wallys e pds teste de Dunns quando variaveis ndo-paramétricas. Foi
utilizado o GraphPad Prism, versdo 6, para as analises. O nivel de significancia foi
considerado quando p<0,05.

Resultados e Discussao

Aos 21 dias de vida (tabela 1), ndo foram encontradas diferencgas nos niveis sericos de
albumina (Controle: 4,01£0,03, n=17, HL: 4,15+0,06, n=12, HLW3: 4,11+0,02 g/dL, n=17,;
p=0,05), proteinas totais (Controle: 5,18+0,02, n=17, HL: 5,16+0,12, n=8, HLW3: 5,25+0,014
g/dL, n=14; p=0,667) e colesterol total (Controle: 116+5,60, n=17, HL: 114,9+4,51, n=12,
HLW3: 116,8+2,73 mg/dL, n=16; p=0,521) entre os grupos. Os animais que receberam dieta
hiperlipidica suplementada com HLW3 apresentaram reducdo dos niveis plasméticos de
triglicerideos (Controle: 153,8+10,57, n=17, HL: 128+10,13, n=12, HLW3: 112,6+6,03
mg/dL, n=17; p=0,005), transaminase hepatica AST (Controle: 173,4+10,09, n=15, HL:
137,9415,39, n=7, HLW3: 132,8+5,21 U/L, n=15; p=0,003), na razdo AST/ALT (Controle:
10,59 0,93, n=15, HL: 5,96 +0,97, n=7, HLW3: 7,918 + 0,46U/L, n=15; p=0,0028) bem
como um aumento dos niveis de glicose de jejum (Controle: 96,7+4,42, n=17, HL:
110,5%4,72, n=12, HLW3: 118,4+1,98 mg/dL, n=15; p=0,0007) quando comparados ao
controle, ndo sendo encontrada diferenca em relagdo ao grupo HL. No entanto, apenas o

grupo HL apresentou aumento dos niveis séricos de
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transaminase hepatica ALT (Controle: 16,29+0,86, n=17, HL: 28,37+£2,77, n=12, HLWa3:
17,33+0,88 U/L, n=15; p<0,0001) em relacdo aos demais grupos.
Tabela 1. Perfil bioguimico em jejum aos 21 dias de vida da prole de machos cujas maes

foram submetidas as dietas controle, hiperlipidica e hiperlipidica suplementada com
O0mega-3 durante a gestacgao e lactacéo.

Idade/ Variaveis  Grupo P
Controle HL HLWS3

21 dias de vida

Albumina (g/dL)  4,01+0,03 4,15 +0,06 4,11+ 0,02° 0,0503

Proteinas totais 5,18 +0,02° 5,16+ 0,12 5,25+ 0,04 0,6679

(9/dL)

Colesterol (mg/dL) 116,0 +5,6° 114,9 #4.,5 116,8 2,7 0,5217

Triglicerideos 153,8 +10,6° 128,0 +10,1" 112,6 +6,03" 0,0058**

(mg/dL)

VLDL (mg/dL) 30,75+2,11° 25,61+2,022° 22,53+1,20° 0,0058**

Glicose (mg/dL) 96,7 +4,42° 110,5 +4,722° 118,4 +1,98° 0,0007**

ALT 16,29 +0,86° 28,37 +2,77° 17,33 +0,88¢ <0,0001***

AST 173,4 +10,1° 137,9 +15,4% 132,845,2"¢ 0,0037**

AST/ALT 10,59+ 0,93° 5,96+ 0,97° 7,91+ 0,46°° 0,0028**

Os ratos foram submetidos durante a gestacéo e lactacdo a uma dieta controle (18% de lipidios) ou dieta hiperlipidica, HL, com 33% de
lipidios ou hiperlipidica suplementada com 6mega-3 com 3,5% de 6leo de linhaga, HLW3, de acordo com o grupo experimental. Os valores
foram expressos em média + EPM. As medias com letras iguais na mesma linha mostram que ndo houve diferenca estatistica apés a
aplicacdo de ANOVA One-Way e pos-teste de Bonferroni quando os valores das varidveis apresentaram distribuicdo normal ou Teste de
Kruskal-Wallis e pés-teste de Dunns quando os valores das varidveis ndo apresentaram distribuigdo normal, os quais estdo indicados pelo
simbolo $ (* p< 0,05, ** p< 0,01 e *** p<0,0001: N= 12-17).

A reducdo na prole das maes HLW3 dos niveis de triglicérides em comparacdo ao
grupo controle pode ser justificada por estudos que demonstram a acdo dos acidos graxos
(6mega-3) atuando na reducdo dos niveis de triglicerideos, colesterol total e fragdo de LDL-c
(ZULKAFLI; WADDELL; MARK, 2013). Visto que a hipertrigliceridemia eleva o risco de
doencgas cardiovasculares e aterosclerose. Alguns mecanismos dos efeitos do 6mega-3 séo
sugeridos para explicar sua acdo hipolipemiante, como reducdo da lipogénese hepatica por
inibicdo da SREBP (proteina reguladora de ligacdo ao elemento esterol) e diminuicdo na
expressao de enzimas que atuam na sintese de colesterol, acidos graxos e triglicerideos;
inibicdo de enzimas chaves na producdo hepatica de triglicerideo como a acido fosfatidico
fosfatase e diacilglicerol aciltransferase e, aumento na expressao de lipase lipoproteica para
captacdo de triglicerideos a partir de lipoproteinas circulantes: VLDL e quilomicrons
(BACKES et al., 2016).
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No entanto, a glicose em jejum aumentada nesses animais aos 21 dias, demonstra que
mesmo com a suplementacdo de O6mega-3 pode ser encontrado ainda um prejuizo no
metabolismo da glicose causado pela dieta hiperlipidica (HUANG et al., 2017). A dieta
hiperlipidica durante a gestacdo e lactacdo pode levar a um quadro de hiperglicemia e
intolerancia a glicose, sem alteragdo morfoldgica do péancreas. Mas o periodo de lactacdo
possibilita as células beta uma capacidade compensatdria e, as ilhotas podem ser remodeladas
para corrigir insultos prévios. Foi verificado que animais expostos a dieta hiperlipidica
durante a gestacdo puderam ter seu perfil glicémico alterado ap6s mudanca para dieta com
baixo teor de gorduras no periodo pés natal, sugerindo que as células beta sdo dindmicas e a
fase da vida interfere no turnover das mesmas (CERF; LOUW, 2014).

Os animais submetidos a dieta hiperlipidica apresentaram niveis elevados de ALT e 0s
que receberam dieta hiperlipidica suplementada com 6mega-3 tiveram melhores niveis de
transaminases. E observado que a ingestio de dieta hiperlipidica rica em gorduras saturadas
aumenta a expressdo génica de Scdl e FadS2 que sinalizam vias adipogénicas no figado, ao
contrario dos &cidos graxos dmega-3 (LEIKIN-FRENKEL et al., 2015), além disso pode
induzir e/ou agravar lesdo hepatica com subsequente elevacdo nos niveis plasmaticos de
transaminases (TAIN et al., 2017; KAI et al., 2017). O consumo de émega 3 reduz 0s niveis
de transaminases, essencialmente de ALT em individuos com doenca hepatica gordurosa nao
alcodlica (HE et al., 2016; YU; YUAN; WANG, 2017).

Conclusdo

Desta forma, nossos achados sugerem que a suplementacdo com 6mega-3 é capaz de
atenuar algumas alteracdes bioquimicas, ALT e triglicerideos plasmaticos, as quais estdo

presentes nas doencas cardiovasculares e metabolicas.
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