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Resumo

O objetivo deste estudo foi avaliar, na prole, as repercussfes das dietas hiperlipidicas
materna isocaldrica ou hipercalérica sobre a ontogenia de reflexos e da atividade
locomotora. Foram utilizadas 29 ratas fémeas da linhagem Wistar. Classificadas de
acordo com a dieta recebida durante a gestacdo e lactagdo em: Grupo Controle (C,
n=11), Grupo Hiperlipidica/lsocalérica (HI, n=9), Grupo Hiperlipidica/Hipercalérica (HH,
n=9). Cada ninhada foi formada pela mée e 8 filhotes. Somente os filhotes machos
foram avaliados. Do 1° ao 21° dia pdés-natal, a prole foi avaliada quanto a reflexos,
caracteristicas fisicas e crescimento somatico. Os animais foram filmados no 8°, 14°,
17°, 21°, 30°, 45° e 60° dia pds-natal, em campo aberto durante 5 minutos. ApGs o
desmame a prole recebeu dieta padrao de laboratério e 0 peso corporal continuou
sendo avaliado até o fim do experimento. Durante os periodos de gestacao e lactacdo
as maes HH apresentaram menor consumo alimentar em gramas em relacdo aos
grupos C e HI. A taxa de converséo alimentar foi maior nas maes HH em relacdo aos
grupos C e HI na gestacdo. No mesmo periodo, foi observada maior eficiéncia
energética em ambos os grupos hiperlipidicos em relagéo ao grupo C. Contudo, durante
a lactagéo o grupo de mées HH apresentou menor converséo alimentar em relagcdo ao
grupo C. Néao foram observadas diferencas no consumo energético nem no ganho de
peso entre 0s grupos experimentais. Quanto a prole, o grupo HH teve maior peso
corporal, eixo longitudinal, comprimento da cauda, assim como, maior comprimento dos
eixos latero-lateral e antero-posterior do cranio no fim da lactacdo. Houve antecipacao
da abertura do pavilhdo auditivo e atraso na maturacdo dos reflexos de preenséao
palmar e aversédo ao precipicio nos animais HH. Apds o desmame, do 30° ao 45° dia
pos-natal, a prole HH teve menor porcentagem de ganho de peso em relacédo a prole
HI. Em relacdo a atividade locomotora, foi possivel observar mudancas no
desenvolvimento dos padrdes de movimento dos animais HH e HI em alguns dos
parametros avaliados. Quando comparados entre 0s grupos, 0s animais HH
apresentaram maior distancia percorrida no fim da lactacdo, assim como, maior
poténcia média, velocidade média e gasto energético no 60° dia, em relacdo ao grupo
HI e/lou C. Desta forma, a prole HH teve melhor desempenho locomotor no fim da
lactacdo e da adolescéncia. Em resumo, pudemos observar que a prole cujas maes
receberam dieta hiperlipidica hipercalérica na gestacdo e lactacdo apresentou
antecipacdo na maturacdo de carateristicas fisicas e atraso na ontogenia de reflexos.
Contudo, no fim da lactacéo, a prole HH apresentou maior crescimento somatico, assim
como, melhor desempenho locomotor, o mesmo que foi evidenciado também no fim da
adolescéncia.

Palavras-chave: Exposicdo Materna. Dieta Hiperlipidica. Crescimento e
Desenvolvimento. Atividade Locomotora.



Abstract

The aim of this study was to evaluate repercussions of high-fat/isocaloric or high-
fat/high-caloric maternal diets on reflexes ontogeny and locomotor activity in offspring.
Twenty-nine female Wistar rats were used. Dams were classified according to diet
received throughout gestation and lactation periods: Control group (C, n=11); High-
fat/Isocaloric group (HI, n=9), High-fat/high-caloric group (HH, n=9). Mother and 8 pups
formed each litter. Only male offspring were evaluated. From the 1* to the 21 postnatal
day, offspring were evaluated in relation to physical features maturation, somatic growth
and reflexes ontogeny. Pups were filmed on the 8", 14™ 17" 21 30", 45" and 60"
postnatal day, in open field for 5 minutes. After weaning offspring received standard
laboratory diet and body weight was evaluated until the end of experiments. During the
gestation and lactation periods, HH mothers had lower food intake in grams than the C
and HI groups. The feed conversion rate was higher in HH mothers than in the C and Hl
groups at gestation. In the same period, greater energy efficiency was observed in both
high-fat groups in relation to the control group. However, during lactation the group of
HH mothers presented lower feed conversion than the C group. There were no
differences in energy consumption or weight gain between the experimental groups. As
for the offspring, the HH group had a higher body weight and length, tail length, as well
as higher laterolateral and anteroposterior axes of the head at the end of lactation.
There was ear unfolding anticipation and delayed palmar grasp and cliff avoidance
maturation in HH animals. After weaning, from 30™ to 45" postnatal day, HH offspring
had a lower percentage of weight gain than HI offspring. Regarding locomotor activity, it
was possible to observe changes in movement patterns of HH and HI animals in some
of the evaluated parameters. When comparing the groups, the HH animals showed
higher distance travelled at the end of lactation, as well as higher average speed,
average potency and kinetic energy at 60", in relation to HI and/or C groups. Thus, HH
offspring had better locomotor performance at the end of lactation and adolescence. In
summary, we could observe that offspring whose mothers received a high-fat/high-
caloric diet during pregnancy and lactation presented physical characteristics maturation
anticipation and delay in primitive reflexes ontogeny. However, at the end of lactation
the HH offspring presented higher somatic growth, as well as better locomotor
performance in late adolescence.

Keywords: Maternal Exposure. Diet, High-Fat. Growth and Development. Motor
Activity.
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1 INTRODUCAO

Em humanos, nos periodos iniciais da vida, como na gestacdo, lactacdo e
primeira infancia, os 6rgdos e tecidos apresentam fases de répida hiperplasia,
hipertrofia e diferenciacdo celular e, por isso, sdo denominados de periodos criticos
para o desenvolvimento (WINICK, 1969; MORGANE et al., 1993). Neste periodo,
estimulos ambientais, como a nutricdo, irdo atuar nos processos de desenvolvimento do
organismo podendo alterar parcial ou totalmente seu padrdo pré-estabelecido
(GLUCKMAN, HANSON e PINAL, 2005). Por conseguinte, modificam a trajetéria de
crescimento e desenvolvimento através de processos adaptativos resultantes da
plasticidade apresentada pelo organismo neste periodo (GLUCKMAN, HANSON e
PINAL, 2005; WEST-EBERHARD, 2005) em resposta ao ambiente nutricional (HALES
e BARKER, 1992).

A nutricdo € um fator ambiental que possibilita um adequado crescimento e
desenvolvimento do organismo em todas as espécies (MORGANE et al., 1993;
WALKER, 2005). A falta ou o aumento quantitativo do aporte nutricional durante
periodos criticos do desenvolvimento podem induzir alteragcbes permanentes na
estrutura e funcdo dos sistemas fisioldgicos, como o musculo esquelético (OZANNE e
HALES, 2004). Recentemente, alguns estudos tém demonstrado que alteracbes na
composicao dietética durante a gestacao e lactacdo, como o aumento no consumo de
lipideos e alta ingestdo caldrica podem comprometer o desenvolvimento estrutural e
funcional do musculo esquelético (BAYOL, SIMBI e STICKLAND, 2005; BAYOL,
BRUCE e WADLEY, 2014). Por conseguinte, prejudicando o desenvolvimento motor da
prole (BAYOL, SIMBI e STICKLAND, 2005).

O desenvolvimento motor segue uma sequéncia pré-determinada e
caracteristica nas diferentes espécies (MUIR, 2000) e ocorre de maneira coordenada,
sendo necessarias integridade, maturacédo e integracdo entre sistema nervoso central
(SNC) e sistema musculo-esquelético (FOX, 1965; GRAMSBERGEN, 1998), podendo
ser acompanhado a partir da analise de reflexos e aquisicdo de habilidades motoras
(FOX, 1965).
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Estudos atuais tém investigado os efeitos do consumo materno de diferentes
tipos de dieta hiperlipidica, durante a gestacdo e/ou lactacdo e seus efeitos no
desenvolvimento do sistema nervoso, avaliado através da ontogenia de reflexos
(SOARES et al., 2009; GIRIKO et al., 2013; MENDES-DA-SILVA et al., 2014). Tais
estudos mostram atraso na maturacao de reflexos. Em contrapartida, estudos com dieta
materna rica em &cidos graxos poliinsaturados (6leo de soja e girassol) e dieta
ocidentalizada, respectivamente, tem observado antecipacdo na maturacao de reflexos
(SANTILLAN et al., 2010; FERRO CAVALCANTE et al., 2013). No entanto, ap6s a
revisdo da literatura ndo fica claro se os efeitos no desenvolvimento da prole estariam
relacionados com o elevado aporte do lipideo e/ou calodrico da dieta,.

Portanto, a pergunta condutora que norteou esta pesquisa foi: “Quais os efeitos
das dietas hiperlipidicas materna com diferente aporte calérico sobre a ontogenia de
reflexos e da atividade locomotora da prole de ratos?”. O presente estudo teve como
objetivo avaliar, na prole, as repercussoes das dietas hiperlipidicas materna isocaldrica
ou hipercaldrica sobre a ontogenia de reflexos e da atividade locomotora. Nossa
hipétese € que a dieta hiperlipidica materna (gestacdo e lactacdo) causa atraso na
maturacdo de reflexos e, consequentemente, no desenvolvimento da locomocéao da
prole independente do aporte caldrico da dieta.

A pesquisa foi desenvolvida em colaboracdo com os laboratorios da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE): Laboratorio de Fisiologia da Nutricdo
Naide Teoddsio (LAFINNT), Laboratério de Estudos em Nutricdo e Instrumentacao
Biomédica (LENIB), Laboratorio de Nutricdo Experimental e Dietética (LNED), e o
Laboratério de Nutricdo, Atividade Fisica e Plasticidade Fenotipica do Centro
Académico de Vitdria (CAV), tendo como orientadora a Prof2. Dr2. Raquel da Silva
Aragao.

Este estudo concluiu com a elaboracdo de um artigo original intitulado como “Maternal
high-fat/high-caloric diet delays reflexes ontogeny during lactation but enhances

locomotor performance in late adolescence in rats”.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Plasticidade e desenvolvimento

Dobbing (1965) formulou o conceito de “periodo critico do desenvolvimento” que
corresponde as janelas de tempo onde os tecidos e 6rgdos sdo susceptiveis a injarias,
desenvolvendo alteragcbes permanentes na estrutura e funcdo. Em seu trabalho,
Dobbing focou-se no periodo critico para o desenvolvimento do sistema nervoso
central, porém, hoje se sabe que todos os sistemas apresentam periodos de rapida
proliferacdo e diferenciacdo celular onde estdo mais vulneraveis a insultos ambientais
(DOBBING, 1965). Esses periodos criticos para o desenvolvimento correspondem, no
homem, a gestacédo, lactacdo e primeira infancia (MORGANE, MOKLER e GALLER,
2002) onde 6rgédos e sistemas do corpo apresentam grande plasticidade (BARKER,
2003).

No humano, o desenvolvimento do SNC caracteriza-se por eventos que ocorrem
desde o primeiro trimestre de gestacdo até o inicio do segundo ano de vida
(MORGANE, MOKLER e GALLER, 2002). Considerando a curva de crescimento
cerebral, podemos observar que a maior taxa de mudancas ocorre, no homem, do
ultimo trimestre de gestacdo ao segundo semestre pos-natal (MORGANE, MOKLER e
GALLER, 2002). No rato, o desenvolvimento do SNC segue o mesmo perfil de
maturacao, sendo observadas diferencas em relacdo aos humanos apenas no periodo
em que cada estagio acontece (MORGANE, MOKLER e GALLER, 2002). Por exemplo,
no rato, a maior velocidade de modificac6es durante a maturacdo do SNC ocorre nas
trés primeiras semanas apoés o parto (MORGANE, MOKLER e GALLER, 2002).

A plasticidade do desenvolvimento é definida como o fenbmeno pelo qual um
gendtipo pode dar origem a diferentes estados fisioldgicos ou morfolégicos em resposta
a diferentes condicbes ambientais durante o desenvolvimento (WEST-EBERHARD,
2005). Dessa forma, a plasticidade do desenvolvimento permite ao organismo em
formacdo modificar sua trajetéria de crescimento e desenvolvimento através de
processos adaptativos (GLUCKMAN, HANSON e PINAL, 2005).
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A falta ou deficiéncia, e mais recentemente 0 excesso de nutrientes no periodo
fetal e na infancia predispde o individuo adulto a doengas cardiovasculares e diabetes
tipo Il, ou aos fatores de risco associados, como a hipertenséo, a intolerancia a glicose
e a hiperlipidemia (ARMITAGE et al., 2004; ARMITAGE, TAYLOR e POSTON, 2005;
BARKER, 2007; TAYLOR e POSTON, 2007). O organismo em desenvolvimento se
adapta as condicdes de baixo aporte nutricional, modificando seu metabolismo no
sentido de melhorar o aproveitamento energético e aumentar a capacidade de
armazenar energia (HALES e BARKER, 1992). Esta hip6tese foi denominada a
hip6tese do fen6tipo poupador segundo Hales e Barker .

Contudo, Wells (2010) propés um novo modelo para explicar a relacdo entre o
ambiente perinatal, a trajetoria de desenvolvimento do individuo e o aparecimento de
doencas na vida adulta. Este modelo € constituido de dois componentes de fendtipo
metabdlico: “capacidade metabdlica” que seria representada pelo peso ao nascer e
“carga metabdlica” que seria a trajetoria de crescimento podendo ser representado pelo
ganho de peso, estatura, massa gorda ou massa magra (WELLS, 2010). Por
conseguinte, o risco do aparecimento da sindrome metabdlica e doenca cardiovascular
podem ser atribuidos a razdo de carga metabdlica para capacidade metabdlica
(WELLS, 2010). Por exemplo, Wells (2010) observou criangas que nascem com baixo
peso corporal (ou seja, baixa capacidade metabdlica) e que tem crescimento acelerado
(ou seja, alta carga metabdlica), possuem grande carga sobre uma pequena
capacidade, e essa incompatibilidade estaria relacionada com a prevaléncia de
doencas crbnicas ndo transmissiveis na vida adulta.

Tanto a hip6tese do fendtipo poupador (thrifty phenotype hypothesis) quanto o
modelo de capacidade-carga metabdlica estdo inseridos na  “Origem
Desenvolvimentista da Saude e da Doenca” ou, em termos mais amplos, na
“Plasticidade Fenotipica”. Os processos envolvidos nesse fendbmeno ainda nao estao
totalmente esclarecidos, mas parecem estar relacionados a mecanismos epigenéticos
(GLUCKMAN, HANSON e PINAL, 2005; HANSON e GLUCKMAN, 2011). Os efeitos
epigenéticos sdo gerados por meio de modificacbes quimicas sobre as proteinas
histonas e o DNA gque compdem a cromatina, com consequente efeito sobre a

expressdo de genes (WELLS, 2010). Este processo permite que a reprogramacao do
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fendtipo materno influencie o perfil epigenético da prole, gerando efeitos em longo
prazo sobre seu fendétipo (WELLS, 2010). As alteracBes fenotipicas ocorrem devido aos
sinais que o ambiente envia ao feto e ao individuo em desenvolvimento, como
estratégia de prepard-lo as condi¢cdes futuras previstas (HANSON e GLUCKMAN,
2011).

2.2 Desenvolvimento motor

Os padrbes motores seguem uma hierarquia, que vao desde as respostas
reflexas, que sdo comportamentos mais simples e menos sujeitos ao controle
voluntéario; continuando com os padrfes motores ritmicos, como a marcha, que combina
elementos de acdes reflexas e voluntarias; e por ultimo, movimentos voluntarios, que
sdo mais complexos, geralmente dirigidos a uma fungdo ou propésito (MILES e
EVARTS, 1979).

Segundo Smart e Dobbing (1971a) o reflexo € um comportamento involuntario
‘forcado’ provocado por estimulos precisos. Os roedores mostram diferencas no padrao
de desenvolvimento de reflexos (CABANA et al., 1993; ALLAM e ABO-ELENEEN,
2012). O aparecimento das respostas reflexas em periodos determinados esta
diretamente relacionado com o estado e a taxa de desenvolvimento de uma
determinada area do sistema nervoso central (FOX, 1965; CABANA et al., 1993).

Os reflexos primitivos favorecem suas primeiras movimentacdes no meio
externo, com funcdo de estimulacdo sensorial e proprioceptiva (BARROS et al., 2006)
atuando como mecanismos inatos de protecdo ou de sobrevivéncia em situacdes de
estresse ou perigo (FOX, 1965; SWERDLOW e GEYER, 1998). Algumas respostas
reflexas persistem ou sdo modificadas dentro de um mesmo periodo, j& que ha uma
sobreposicao entre uma e outra. Assim a maioria dos reflexos se faz presente com o
tempo, exceto o reflexo de preensdo palmar que por ser primitivo desaparece (FOX,
1965).

Vérios reflexos podem ser avaliados no inicio da vida para o acompanhamento
do desenvolvimento neuro-motor: preensao palmar, endireitamento ou recuperacao do

decubito, colocacdo pelas vibrissas, aversdo ao precipicio, geotaxia negativa e
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endireitamento em queda livre, em camundongos (FOX, 1965), Mongolian gerbil
(CABANA et al., 1993) e ratos (SMART e DOBBING, 1971b; ALLAM e ABO-ELENEEN,
2012). Segundo Allam (2012) geralmente, o desenvolvimento de reflexos acontece mais
tarde em ratos que em camundongos.

E importante ressaltar que os eventos relacionados ao desenvolvimento da
locomocdo segue uma sequéncia pré-determinada e caracteristica nas diferentes
espécies (MUIR, 2000) e ocorre de maneira coordenada, sendo necessarias:
integridade, maturacao e integracdo entre sistema nervoso central (SNC) e musculo-
esquelético (FOX, 1965; GRAMSBERGEN, 1998). Em ratos, esta sequéncia ja foi
observada e descrita na literatura (WESTERGA e GRAMSBERGEN, 1990).

No rato, a maior parte das projecdes descendentes cerebrais, que iniciam e
modulam o movimento, alcanca a medula espinhal alguns dias antes do nascimento
(CLARAC et al., 1998; JORDAN et al., 2008). O padréo adulto de postura da estrutura
esquelética da coluna e da cabeca, de ratos, ja esta presente ao nascimento (sendo o
dia do nascimento considerado dia pés-natal zero - DPNO) (LELARD et al., 2006). Mas,
em DPNO, esses animais ndo apresentam padrdo de locomoc¢ao voluntaria (MUIR,
2000). A partir do controle inicial da cabeca e dos membros anteriores adquiridos na
primeira semana pos-natal, ocorre um processo de maturacdo funcional mais rapido
dos membros posteriores, sendo observado que a maturacdo da locomoc¢ao evolui no
sentido rostro-caudal (CLARAC et al., 1998; VINAY et al., 2005). Os reflexos espinais
(preensao palmar e endireitamento) em ratos aparecem em DPN3 e DPN1 e maturam
entre DPN9 e DPN7, respectivamente (ALLAM e ABO-ELENEEN, 2012).

O primeiro padrdo de movimento sobre o solo é o rastejar, onde a superficie
ventral do corpo permanece em contato com este (GRAMSBERGEN, 1998; MUIR,
2000). Inicialmente, esse rastejar é realizado apenas com as patas anteriores, tendo a
participacdo das quatro patas a partir de DPN4-DPN5, entretanto os membros
posteriores apresentam-se em extensdo (CLARAC et al.,, 1998; GRAMSBERGEN,
1998), este fato relacionasse com a expressao de reflexo, o qual se apresenta primeiro
nas patas anteriores do que nas posteriores (ALLAM e ABO-ELENEEN, 2012).
Movimentos de flexdo e extensdo laterais do tronco, apresentados nesse periodo,

favorecem o pivoteamento do animal e auxiliam na ativagdo da musculatura de tronco
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(GRAMSBERGEN, 1998). Rastejamento e pivoteamento s&o os tipos de locomocao
predominantes até a metade da segunda semana poés-natal (WESTERGA e
GRAMSBERGEN, 1990; CLARAC et al., 1998). Durante este periodo, o animal comeca
a apresentar melhor ativagdo da musculatura extensora dos membros posteriores,
como observado por mudangas na eletromiografia (EMG) (BROCARD, VINAY e
CLARAC, 1999). O reflexo de aversdo ao precipicio apresenta-se a partir de DPN2-
DPN4 e matura em DPN7-DPN8 no camundongo (FOX, 1965) e em DPN7- DPN15 no
rato (DEIRO et al., 2006).

A segunda semana apO0s 0 nascimento representa um passo importante na
maturacdo neurocomportamental do rato (LAPOINTE e NOSAL, 1979), ja que durante a
lactacéo o cerebelo alcanca seu pico de desenvolvimento e a maturacéo de reflexo esta
diretamente relacionada com a diferenciacdo continua e maturacdo dos neurénios do
cerebelo (ALLAM e ABO-ELENEEN, 2012). O desenvolvimento padrdo do reflexo
endireitamento em queda livre esta diretamente relacionado a diferenciacao continua e
a maturacao dos neurdnios do cerebelo, este reflexo é observado a partir de DPN11
atingindo sua maturacdo em DPN16, no rato albino (ALLAM e ABO-ELENEEN, 2012)
no camundongo em DPN14-DPN15 (FOX, 1965) e em DPN22 no Mongolian gerbil
(CASSIDY, PFLIEGER e CABANA, 1992; CABANA et al., 1993). A partir da metade da
segunda semana, 0 animal jA consegue caminhar sustentando seu peso sobre as
guatro patas (CLARAC et al., 1998). De DPN11 em diante, uma transicdo ocorre do
rastejar para a caminhada com a superficie ventral do corpo longe do chéo.
(WESTERGA e GRAMSBERGEN, 1990). A partir de entdo, ha uma rapida maturacao
funcional dos membros posteriores (CLARAC et al.,, 1998) e aumento da atividade
exploratéria (BA e SERI, 1995).

Reflexos como geotaxia negativa e colocacdo pelas vibrissas maturam entre
DPN7-DPN8 e DPN11-DPN12 respectivamente, no camundongo (FOX, 1965) e entre
DPN10-DPN13 e DPN10-DPN15, no rato (DEIRO et al., 2006). A melhora do padrao
locomotor, concomitante ao aumento da ativacdo muscular, sugere que a musculatura
tenha grande influéncia sobre o aparecimento do padrdo adulto de locomogéo
(GEISLER, WESTERGA e GRAMSBERGEN, 1996). Em DPN14, aparecem o0s
primeiros movimentos verticais (CLARAC et al., 1998). A partir de estudos de EMG,
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observou-se que, em DPN15, a ativacdo da musculatura de tronco comeca a coincidir
com ciclo de marcha, precedendo os movimentos do membro inferior (GEISLER,
WESTERGA e GRAMSBERGEN, 1996).

Considera-se que, a partir desta idade, o rato apresenta o padrdo de marcha do
adulto (WESTERGA e GRAMSBERGEN, 1990; BA e SERI, 1995; CLARAC et al., 1998;
GRAMSBERGEN, 1998). Sendo que até DPN21, ainda ocorrerdo melhora na ativagédo
da musculatura e maturacdo de algumas vias descendentes, até atingirem o nivel de
fungdo do animal adulto (CLARAC et al, 1998, GRAMSBERGEN, 1998;
GRAMSBERGEN et al., 1999). Além disso, havera melhora da coordenacao, permitindo
realizacdo de movimentos complexos (BA e SERI, 1995). A partir de DPN21, ha
coincidéncia na ativacdo da musculatura de tronco e membros inferiores, indicando que
estes apresentardo maior papel na propulsdo (GRAMSBERGEN et al., 1999), tornando
a locomocédo mais eficiente do ponto de vista metabdlico (GRAMSBERGEN et al.,
1999).

A partir de DPN25 até DPN45 observa-se aumento da atividade locomotora e
diminuicdo da atividade exploratéria (BA e SERI, 1995). No estudo de Aragdo e
colaboradores (2011) a atividade locomotora foi avaliada através de trés parametros
(distancia percorrida, potencia média e velocidade meédia) procurando expressar a
capacidade de movimento mecanico do animal. Os dados mostraram diminuicdo da
distancia percorrida, assim como aumento da potencia média no DPN30 e DPNG6O.
Enquanto que a velocidade média apresentou aumento progressivo com relacdo a
idade, concluindo que a capacidade do animal para gerar movimento esta relacionada
ao nivel de maturacdo, ativacdo e coordenacdo de estruturas neurais (sensorial e

motor) e principalmente a ativacdo muscular (ARAGAO RDA et al., 2011).

2.3 Lipideos na dieta materna e desenvolvimento da prole

Na gravidez, a dieta materna € um fator importante que influencia no
metabolismo e desenvolvimento fetal. Consequentemente, fatores nutricionais, como o
consumo de energia, acidos graxos, proteinas e micronutrientes, podem atuar sobre
dito desenvolvimento (MATHIAS et al., 2014). O desenvolvimento fetal € em grande

parte determinado pela disponibilidade de nutrientes na circulacdo materna e pela
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capacidade destes nutrientes para serem transportados para a circulagéo fetal através
da placenta (BRETT et al., 2014). Macronutrientes como a glicose, aminoéacidos, acidos
graxos livres (AGL) e o colesterol atravessam a placenta atraves de transportadores
especificos (BRETT et al., 2014). Na circulacdo materna, os lipidios sao principalmente
encontrados como triglicerideos, fosfolipidios e ésteres de colesterol. Contudo, os
triglicerideos ndo podem atravessar a barreira placentaria, sendo transformados em
acidos graxos livres através de lipases placentarias (HERRERA, 2002).

Os acidos graxos exercem um papel critico no crescimento fetal, como o
desenvolvimento do cérebro e a adipogénese, (BRETT et al.,, 2014) esta cumprira
fungbes energéticas e de reserva metabdlica. Diferentes tipos de acidos graxos, como
os poliinsaturados de cadeia longa, sao transportados através da placenta para o feto e
séo eficientemente transferidos através do leite materno em humanos e ratos (ELIAS e
INNIS, 2001; WOLFF, 2003). O conteudo total de gordura e a composi¢cdo do leite
materno em humanos séo influenciados pelo periodo de lactacdo, estado nutricional e
tipo de dieta ingerida pela méae, sendo crucial a dieta materna (WOLFF, PRECHT e
MOLKENTIN, 1998). Mudancas na disponibilidade de componentes lipidicos por
alteracoes dietéticas tém implicacdes no desenvolvimento pés-natal (HERRERA, 2002).

A exposicdo a uma dieta rica em gordura pode causar obesidade materna no
momento da concepc¢ao, modulando o ambiente intrauterino (SHANKAR et al., 2008),
de tal forma que a prole de maes alimentadas com dieta hiperlipidica apresenta maior
porcentagem de gordura corporal (WHITE, PURPERA e MORRISON, 2009),
produzindo desordens metabdlicas com uma prejudicada sinalizacdo da insulina e
capacidade mitocondrial, na prole (BAYOL, SIMBI e STICKLAND, 2005).

Essas desordens metabdlicas também foram encontradas no estudo de Guo e
Jen (1995) em que filhotes de maes alimentadas com dieta hiperlipidica, cuja fonte de
lipideo foi 6leo vegetal parcialmente hidrogenado, apresentaram maior peso e gordura
corporal, niveis elevados de glicemia e de triglicerideos, demonstrando resisténcia a
insulina. Em outro estudo, Liang e colaboradores (2009) observaram na prole de
camundongos de maes alimentadas com dieta rica em lipideos saturados durante a
gestacdo, hiperglicemia, resisténcia a insulina, obesidade e hipertensdo na vida adulta,

constatando que a ingestdo de uma dieta alta em gordura durante a gestagcdo e/ou
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lactacdo pode afetar os processos metabdlicos normais, predispondo a prole a
obesidade e diabetes no futuro (GUO e JEN, 1995; LIANG, OEST e PRATER, 2009).

Os acidos graxos saturados (AGS) estdo representados principalmente pelos
acido palmitico (C16:0), acido esteéarico (C18:0), acido miristico (C14:0) e &cido laurico
(C12:0), os quais desempenham funcdes bioldgicas como a lipogénese, deposito de
gordura, biodisponibilidade de acidos graxos poliinsaturados e apoptose (LEGRAND e
RIOUX, 2010). No entanto, o consumo elevado de AGS esté associado a hiperglicemia,
hiperinsulinemia e resisténcia a insulina, caracteristicos da diabetes tipo Il e gestacional
(LIANG, OEST e PRATER, 2009), aumentando o estrese oxidativo, o qual modifica as
vias de sinalizagdo relacionadas com o desenvolvimento fetal (GARCIA-PATTERSON
et al., 2004).

Outros tipos de acidos graxos amplamente estudados sao os acidos graxos trans
(AGT), que sao acidos graxos derivados de insaturados modificados por reacéo
guimica, tornando-se semelhantes aos acidos saturados. Em sua maioria, provém de
Oleos vegetais parcialmente hidrogenados e uma pequena quantidade através da
gordura de animais ruminantes (AUED-PIMENTEL et al., 2009). Estudos tém
evidenciado que AGT sdo transmitidos para o feto durante a gestacdo através da
placenta (INNIS, 2006) e durante o periodo de lactacdo através do leite materno (INNIS
e KING, 1999; INNIS, 2006). O consumo de acidos graxos trans, tem efeitos adversos
sobre o crescimento e desenvolvimento, jA que inibem a desnaturacdo do acido
linolénico (n-3) e &cido linoleico (n-6) para acido docosahexaendico (DHA) e &acido
araquidénico (AA), respectivamente (INNIS e KING, 1999; ELIAS e INNIS, 2001).
Estudos revelam que o consumo de AGT durante a gestacdo e/ou lactacdo alteram o
desenvolvimento somatico, perfil lipidico e sensibilidade a insulina da prole (IBRAHIM et
al., 2009). Além disto, a prole de ratos machos de mées alimentadas com dieta elevada
em gordura saturada ou trans apresentaram aumento de citocinas inflamatérias que
afetam o desenvolvimento neural (BILBO e TSANG, 2010).

Por outro lado, a demanda fetal de acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa
(AGPICL), especificamente DHA e AA, aumenta durante a gestacdo e lactacdo
(KOLETZKO et al.,, 2001). Desta forma, esses &acidos graxos sao considerados

componentes essenciais para o desenvolvimento neuronal e visual (GIBSON,
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NEUMANN e MAKRIDES, 1996; ELIAS e INNIS, 2001; KOLETZKO et al., 2001), uma
vez que quantidades importantes de DHA e AA sdo necessarias para a diferenciacdo
celular e sinaptogénese do tecido neural (CLANDININ, 1999). Em ratos, foi
demonstrado que, ao receber quantidades limitadas de DHA e/ou AA durante o periodo
pés-natal, a composicdo de acidos graxos das membranas celulares do cérebro
formadas durante esse periodo de desenvolvimento apresentaram-se alteradas
(JUMPSEN et al., 1997).

Bautista et al. (2016) observaram, em ratas obesas, menor producao de leite,
menor conteddo de agua, menor teor de carboidratos, EPA e DHA, acompanhado de
aumento da leptina e AA em relacdo ao grupo controle. Os autores concluiram que a
obesidade materna induzida por dieta hiperlipidica hipercalorica afeta negativamente a
funcdo da glandula mamaria causando mudancas significativas na composicéo do leite,
assim como no metabolismo e desenvolvimento da prole jA que aos 21 e 36 dias pos-
natais apresentaram maior depdsito de gordura e menor peso do cérebro.

Em outro estudo, Del Prado (1997) avaliou a composi¢cdo do leite materno de
ratas alimentadas com dieta hiperlipidica isocalérica (20g de gordura/100g de dieta) e
de ratas alimentadas com dieta baixa em gordura (2.5g de gordura/100g de dieta),
durante os periodos de gestacao e lactacdo. O estudo observou que a producéo diaria
de gordura, proteina e lactose no leite materno de ratas alimentadas com dieta

hiperlipidica isocal6rica foi maior que as ratas alimentadas com dieta baixa em gordura.

2.4  Manipulag8es nutricionais e repercussfes nalocomocao

Um adequado fornecimento de nutrientes € imprescindivel para a manutencéo do
crescimento em todos o0s sistemas organicos, assim como para o0 nhormal
desenvolvimento de suas funcfes fisiologicas (MORGANE et al., 1993). Pesquisas
mostram que a desnutricdo proteica durante o periodo pré-natal e/ou pos-natal (pré-
desmame), produz déficit no desenvolvimento fisico e motor (SYKES e CHEYNE,
1976), uma vez que a restricdo proteica diminui a disponibilidade de aminoacidos
necessarios para a sintese de proteinas estruturais, formagédo de enzimas, hormonios e

neurotransmissores (TONKISS et al., 1993). O modelo experimental de desnutricdo em
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ratos, induzido pela Dieta Basica Regional (DBR) durante a gestacdo (ANSELMO et al.,
2006) ou lactacdo (BARROS et al., 2006), demostrou um atraso na maturacéo reflexa
(ANSELMO et al., 2006; BARROS et al., 2006) e diminui¢do da atividade locomotora na
prole (BARROS et al., 2006).

A "transicdo nutricional" de um estado de subnutricdo para o de nutricdo
excessiva pode ter consequéncias nocivas para a saude das futuras geracdes ao afetar
0 desenvolvimento no inicio da vida (ELAHI et al., 2009). Tem sido utilizado o regime
alimentar em que sao oferecidos aos animais experimentais varios alimentos palataveis
consumidos pelo humano (ROTHWELL e STOCK, 1988). Esse regime denomina-se de
dieta ocidentalizada, ‘junk food”, ou dieta de cafeteria (SHAFAT, MURRAY e RUMSEY,
2009).

A dieta de cafeteria caracteriza-se por ser altamente processada, palatavel e
hipercalodrica, tendo um elevado teor de carboidratos, na sua maioria carboidratos
simples, provenientes do uso de cereais e acUcares refinados; grandes quantidades de
gordura, principalmente gorduras saturadas e/ou trans; sodio e baixo teor de proteinas,
fiboras alimentares e nutrientes essenciais (BAYOL, SIMBI e STICKLAND, 2005;
BAYOL, FARRINGTON e STICKLAND, 2007; BAYOL et al., 2009).

A utilizacdo da dieta de cafeteria considera-se ainda o melhor modelo animal
para o estudo da hiperfagia (desregulacdo do apetite) e obesidade (desregulacdo no
tecido adiposo) nas sociedades humanas (ROTHWELL e STOCK, 1988; SHAFAT,
MURRAY e RUMSEY, 2009), assim como para estudar os mecanismos de regulacao
do balanco energético e da termogénese induzida pela dieta (ROTHWELL e STOCK,
1988).

Tem sido demonstrado que o consumo da dieta de cafeteria durante a gestacéo
e lactacdo reduz a forca muscular da prole, tanto na contracdo especifica como na
tensao tetanica (BAYOL et al., 2009), causando atrofia muscular com menor nimero de
fibras musculares (BAYOL, SIMBI e STICKLAND, 2005) e comprometendo as funcdes
basicas do muasculo esquelético como a producdo de movimento e forca. Mas, esses
efeitos poderiam se apresentar pelo baixo aporte proteico ~ 9 % da dieta de cafeteria,
guando comparada ao aporte proteico ~22 % da dieta de laboratério (BAYOL, SIMBI e

STICKLAND, 2005), sendo uma desvantagem sua utilizagdo quando se pretende
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avaliar os efeitos dos outros componentes da dieta como o lipideo; o carboidrato ou a
caloria.

Por outro lado, Brenneman (1982) analisou os efeitos da dieta rica em &cidos
graxos saturados ou insaturados na atividade locomotora em ratos em
desenvolvimento, e observou que a prole de maes alimentadas com dieta rica em
gordura poliinsaturada apresentou aumento da atividade locomotora quando
comparado aos filhotes de maes alimentadas com dieta rica em gordura saturada (6leo
de coco) ou dieta padrao de laboratorio. Outro estudo mostrou que a prole de maes
expostas a dieta alta em (n-6) AGPI durante a gestacdo apresentou maior atividade
locomotora que o grupo controle (RAYGADA, CHO e HILAKIVI-CLARKE, 1998).

ApOs a revisdo da literatura, ndo fica claro se os efeitos no periodo do
desenvolvimento (gestacédo e lactacdo) da dieta materna hiperlipidica sao influenciados
pelo teor de lipideos saturados ou pela caloria da dieta materna o qual sera avaliado
através das repercussdes sobre a ontogenia de reflexos e da atividade locomotora na

prole.
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3 HIPOTESE

As dietas hiperlipidicas materna independente de seu aporte cal6rico causam
atraso na maturacdo de reflexos e, consequentemente, no desenvolvimento da

locomogéao da prole.
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Avaliar, na prole, as repercussdes da dieta hiperlipidica materna isocal6rica ou
hipercaldrica sobre a ontogenia de reflexos e da atividade locomotora.

4.2 Especificos

Maes
Avaliar:
e Consumo alimentar;

e Evolucao do peso corporal.

Filhotes

Avaliar na prole:
e Crescimento somatico;
e Maturacdo de caracteristicas fisicas;
e Ontogenia de reflexos;

e Desenvolvimento da atividade locomotora;
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5 METODOS

5.1 Questdes éticas

Este trabalho foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), processo 23076.024643/2015-55. Os
experimentos foram iniciados assim da aprovacao da referida comissédo (ANEXO A). A
manipulagdo e os cuidados com os animais seguiram as recomendag¢des do Conselho

Nacional de Controle Experimentagdao Animal (CONCEA).

5.2 Animais

Foram utilizadas 29 ratas albinas da linhagem Wistar, provenientes da colénia do
Departamento de NutricAdo da Universidade Federal de Pernambuco. Para escolha da
amostra foram utilizados alguns critérios de acordo com Bento-Santos (2012): 1) nao
possuir parentesco, 2) idade entre 90 e 120 dias de vida, 3) peso entre 220 e 250
gramas e 4) ser nuliparas. Estes cuidados foram adotados para minimizar possiveis
influéncias genéticas e fisioldgicas nos resultados.

Os animais foram mantidos em biotério de experimentacdo, com temperatura de
23°C£2°C, num ciclo 12/12h [ciclo claro (20:00 as 08:00 h) e ciclo escuro (08:00 as
20:00 h)] e livre acesso a agua filtrada e alimentacédo. Apds o periodo de adaptacao, os
roedores foram colocados em gaiolas padrdao de biotério feita de polipropileno
(33x40x17cm) para mapeamento do ciclo estral através de esfregaco vaginal, e no
periodo estro as fémeas foram postas para acasalar (2 fémeas /1 macho). Apds
visualizacdo da presenca de espermatozoide na cavidade vaginal (MARCONDES,
BIANCHI e TANNO, 2002), as ratas foram separadas dos machos e alojadas
individualmente em gaiolas-maternidades, onde tiveram livre acesso a agua filtrada e a
dieta experimental.

Um dia apds o nascimento, os neonatos foram separados das respectivas maes
para serem pesados e selecionados. A ninhada foi ajustada para oito filhotes (com o

maximo de filhotes machos possiveis, sendo utilizadas as fémeas apenas para
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completar a ninhada). No 1° dia pés-natal foram escolhidos os machos com peso entre
45 e 7,5 g. Os animais supranumerarios foram sacrificados por decapitacdo. Os
animais foram amamentados durante os primeiros 21 dias pos-natal (periodo de
aleitamento). Neste periodo, os animais também foram submetidos as dietas
experimentais. No 21° dia pos-natal, foi realizado o desmame de todos os animais que
foram utilizados para avaliar a ontogenia de reflexos, caracteristicas fisicas,
crescimento somatico e atividade locomotora. Ap6s 0 desmame, apenas 0S animais
usados para a avaliagdo da atividade locomotora continuaram sendo filmados e

alimentados com dieta padréo de biotério (Presence) até os 60 dias de idade.
5.3 Desenho experimental

Os animais foram divididos em trés grupos, de acordo com a dieta recebida pela
mae durante todo o periodo de gestacao e lactacdo: Grupo Controle (C, n=11), Grupo
Hiperlipidico/lsocaldrico (HI, n=9) e Grupo Hiperlipidico/Hipercalérico (HH, n=9). As

dietas foram sempre ofertadas ad libitum.

Figura 1 — Esquema de formacao dos grupos experimentais.
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5.4 Dietas

Para manipulacdo dietética, foram utilizadas a dieta controle proposta por
Reeves, Nielsen e Fahey (1993) e duas dietas experimentais com base na controle.
Estas ultimas diferiam na quantidade de lipideo e de calorias. Essas dietas foram
confeccionadas no Laboratério de Nutricdo Experimental e Dietética (LNED), da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Todas as dietas tiveram como fonte de
proteina a caseina, com suplementacdo de metionina. Foi seguida a recomendacao de,
no minimo, 17% de proteina e de &cidos graxos poliinsaturados (6leo de soja)
(REEVES, NIELSEN e FAHEY, 1993). O acréscimo de lipidios foi realizado com banha
animal marca Aurora. A composicdo centesimal e de macronutrientes das dietas
experimentais que foram ofertadas durante os periodos da gestacdo e lactacao,
apresentam-se na tabela 1 e 2 respectivamente.

Tabela 1 — Composicao centesimal das dietas experimentais.

Controle Hiperlipidica Hiperlipidica

Ingredientes (g) AIN-93G Isocalérica Hipercaldrica
(9/1009)* (9/1009) (9/1009)
Caseina (>85% proteina) 20,00 20,00 25,20
Amido de milho (87% carboidrato) 39,75 19,30 24,50
Amido dextrinizado (92% carboidrato) 13,20 6,40 8,00
Sacarose 10,00 4,85 6,17
Oleo de soja (7,61 ml) 7,00 7,00 7,00
Banha animal (100% lipideo) - 13,40 19,00
Celulose 5,00 24,00 5,00
Mix mineral (AIN-93G) 3,50 3,50 3,50
Mix vitaminico 1,00 1,00 1,00
L-Metionina 0,30 0,30 0,38
Bitartarato de colina 0,25 0,25 0,25
TBHQ 0,0014 0,0014 0,0014
Calorias (g/100gq) 3,60 3,64 4,62

Fonte: *Adaptado de Reeves, Nielsen e Fahey (1993). Os célculos da composi¢do centesimal foram
baseados nas informacdes nutricionais enviadas pela empresa fornecedora dos produtos.



29

Tabela 2 — Composicdo de macronutrientes das dietas segundo o Valor Energético
Total (VET).

VET por Controle Hiperlipidica Hiperlipidica
Macronutrientes AIN-93G Isocalérica Hipercalérica
VET (kcal/g) 3,60 3,64 4,62
Proteina (% kcal VET) 19 19 19
Carboidrato (% kcal VET) 63 30 30
Lipideo (% kcal VET) 18 51 51

Inicialmente, foi realizado um experimento piloto para testar a aceitacdo dos
animais as novas dietas. A composic¢éo bioquimica de macronutrientes das dietas foram
analisados no Laboratério de Andlise de Planta, Racdo e Agua (LAPRA) do Instituto
Agronémico de Pernambuco - IPA (ANEXO B).

Apoés o desmame os filhotes utilizados para a avalicdo da atividade locomotora
de cada grupo experimental receberam dieta padrédo de laboratério Presence® até os
60 dias de idade. Na tabela 3 apresenta-se a composi¢cao de macronutrientes da dieta
pos desmame.

Tabela 3 — Composicao de macronutrientes da dieta pos desmame.

_ Dieta padréo de laboratdrio
Macronutrientes

g Kcal Kcal%
Proteina 23 92 26
Carboidrato 58 36 64
Lipideo 4 232 10
Total 360 100

Kcallg 3,6
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5.5 Avaliagcdo das maes

5.5.1 Avaliagdo murinométrica

Peso Corporal - Foi medido o peso das mées no 1°, 7°, 14° e 20° dia durante o
periodo de gestacdo e no 1°, 7°, 14° e 21° dia durante a lacta¢do. Foram escolhidos tais
dias para evitar excesso de manipulagcdo ou estresse na mae. O peso foi aferido
utilizando balanca eletronica (Shimadzu, modelo BL3200H com sensibilidade de 0,01
g). Os dados obtidos serviram para calcular a porcentagem de ganho de peso corporal

(GPC) atraves da seguinte formula:

%GPC = [peso corporal final (g) X 100/peso do 1° dia de gestacao (g)] — 100

(BAYOL et al., 2004)

5.5.2 Consumo dietético

Durante a gestacéo e lactacdo o consumo dietético, foi realizado diariamente. O
consumo foi determinado pela diferenca entre a quantidade de dieta ofertada durante o
inicio do ciclo escuro (08:00 h) e a quantidade de dieta rejeitada 24 h depois (LOPES
DE SOUZA et al., 2008). O consumo energético semanal foi calculado pela
multiplicacdo da quantidade de dieta ingerida durante a gestacao e lactacdo pelo valor
energético de cada dieta experimental. Também foram calculados a converséao

alimentar (CA) e a eficiéncia energética (EE) através das seguintes formulas:

CA = peso corporal final — peso corporal inicial/consumo total
EE = peso corporal final — peso corporal inicial/valor cal6rico da dieta consumida

(FERRO CAVALCANTE et al., 2013)
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5.6 Avaliagdo da prole

5.6.1 Crescimento somatico

O crescimento somatico foi avaliado nos filhotes a cada um dia, do 1° ao 21° dia
poés-natal, segundo o protocolo de (SILVA et al., 2005). Ap6s o desmame, 0 peso
corporal dos filhotes também foi avaliado aos 30, 45 e 60 dias de vida. Todas as
avaliacbes foram feitas sempre pelo mesmo avaliador no horario de 08:00 as 10:00
horas, quanto as seguintes medidas:

Peso Corporal - Foi aferido em balanca eletrénica (Shimadzu, modelo BL3200H
com sensibilidade de 0,01 g). O animal era colocado em recipiente de plastico com
tampa, previamente tarado para evitar flutuacdes do peso.

Comprimento da Cauda - O animal era colocado em cima de uma prancheta
forrada com papel milimetrado assentada sobre uma mesa. Em seguida, era medida a
distancia entre a ponta e a base da cauda com paquimetro digital (Zaas, com 0,01 mm
de preciséo).

Eixo Latero-lateral do Cranio - A cabeca do animal era contida com a mao
ficando entre os dedos indicador e polegar. Com o paquimetro foi medida a distancia
entre os pavilhdes auriculares.

Eixo Antero-posterior do Cranio - A medida foi realizada com paquimetro
medindo a distancia entre o focinho e a articulacdo da cabeca com o pescoco.

Eixo Longitudinal - O animal era colocado em cima de uma prancheta forrada
com papel milimetrado assentada sobre uma mesa. Em seguida, procedia-se a conter a
regido dorsal do animal com a médo e com ajuda do paquimetro se media a distancia
entre o focinho e a base da cauda.

Porcentagem de ganho de peso e taxa especifica de ganho de peso - Foram,
respectivamente, determinadas a partir da relacdo entre (peso corporal final (g) x
100/peso corporal inicial (g)) — 100) (BAYOL et al., 2004) e a relacdo entre: dM/Mdt
(NOVELLI et al., 2007), em que dM representa o ganho de peso corporal durante dt (t2-

tl) e M é o peso corporal do rato em t1 (data inicial do periodo). A porcentagem de
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ganho de peso foi analisada do 1° ao 21° e do 21° até o 60° dia pos-natal por intervalo

de idade, e a taxa especifica de ganho de peso do 1° ao 21° dia pds-natal.

5.6.2 Caracteristicas fisicas

A observagédo das caracteristicas fisicas nos filhotes foi realizada diariamente de
acordo com Smart e Bobbing (1971a) a partir do segundo dia apds o nascimento até
guando a maturacdo somatica acontecia. No horario de 08:00 as 10:00 horas, as
seguintes caracteristicas fisicas foram observadas:

Abertura do Pavilhdo Auditivo - Considerou-se a maturacédo desta caracteristica
guando foi observado o desdobramento do pavilhdo externo de ambas as orelhas para
a posicao totalmente ereto.

Abertura do Conduto Auditivo - O conduto auditivo foi considerado aberto quando
0 animal apresentava uma simultanea e rapida retracdo do corpo apos ser submetido a
um som agudo.

Erupcédo dos Incisivos Inferiores - Foi considerada como positiva quando o rato
apresentava rompimento da gengiva com erupcao visivel e palpavel do par de incisivos
inferiores.

Erupcéo dos Incisivos Superiores - Foi considerada como positiva quando o rato
apresentava rompimento da gengiva com erupcao visivel e palpavel do par de incisivos
superiores.

Abertura dos Olhos - Esta caracteristica foi considerada maturada quando foi

detectada a ruptura total da membrana que cobre os olhos, deixando-os visiveis.

5.6.3 Ontogenia de reflexos

Em cada animal dos diferentes grupos foi analisado diariamente, do 1° ao 21° dia
pos-natal, no horario de 08:00 as 10:00 horas, a maturacdo dos seguintes reflexos:
preensdo palmar, endireitamento, colocagdo pelas vibrissas, aversdo ao precipicio,
geotaxia negativa, reacao de endireitamento em queda livre, resposta ao susto. Para
cada um dos reflexos acima mencionados, foi registrado o dia de sua consolidagéo, ou

seja, aparecimento da resposta total. O dia da consolidacao do reflexo foi considerado o
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primeiro dia na primeira sequéncia de trés dias consecutivos de aparecimento completo
da resposta reflexa esperada. As avaliacbes foram realizadas sempre pelo mesmo
avaliador utilizando-se instrumentos elaborados ou existentes no laboratorio, conforme
estabelecido por (SMART e DOBBING, 1971a) e como descrito abaixo:

Preensdo Palmar - A preensédo palmar foi avaliada através da percussédo de um
bastonete, com aproximadamente 5 cm de comprimento por 1 mm de diametro na
palma da pata dianteira esquerda de cada animal. A resposta foi considerada negativa,
se houvesse a flexao rapida dos dedos apés duas tentativas. Este reflexo € primitivo e
inato, sendo sua presenca indicativa de imaturidade do sistema nervoso, ou seja, com a
maturacdo ocorre inibicdo deste reflexo. Registrou-se, portanto, o dia do seu
desaparecimento como positivo.

Endireitamento - O rato foi colocado em decubito dorsal sobre uma superficie
plana. Durante 10 s, foi observada a eventual resposta parcial ou total de
endireitamento corporal, com retorno ao decubito ventral. As respostas foram
consideradas como: negativa - quando o animal ndo consegue sair da postura em que
foi colocado, e positiva - quando o animal consegue girar 0 corpo e assumir o decubito
ventral, apoiado sobre as quatro patas, dentro de um periodo maximo de 10 segundos.

Colocacéo pelas Vibrissas - O rato foi suspenso pela cauda de tal forma que
suas vibrissas toquem levemente a borda de uma mesa, sendo assim mantido. As
respostas foram consideradas como: negativa - a auséncia de orientacdo de
movimentos em direcdo ao apoio, e positiva - a orientacdo dos movimentos para a
superficie, e a execucdo de movimentos de marcha com a extensdo de tronco no
periodo de até 10 s.

Aversdo ao Precipicio - O animal foi colocado com as patas dianteiras na
extremidade de uma superficie plana e alta (mesa) de maneira a detectar o precipicio. A
resposta foi considerada como: positiva - quando o animal, no tempo maximo de 10 s,
se deslocar para um dos lados (hum angulo de pelo menos 45 graus) e caminhar em
sentido contrario a borda, caracterizando a aversao ao precipicio. A resposta negativa
foi caracterizada por auséncia de qualquer reagéo e/ou queda do animal.

Geotaxia Negativa - O animal foi colocado no centro de uma rampa com a

cabeca no sentido descendente. A rampa, com 45 graus de inclinacdo, foi constituida
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de uma superficie (prancheta medindo 34 x 24 cm) revestida com material
antiderrapante (papel crepom). Considera-se como resposta: Positiva, 0 animal, num
periodo maximo de 10 s, gira aproximadamente 140 graus, posicionando a cabeca em
sentido ascendente; Negativa, queda ou giro do animal em &ngulo menor que 90 graus.

Endireitamento em Queda Livre - O rato foi segurado pelas quatro patas com o
dorso voltado para baixo, a uma altura de 30 cm (uma régua de 30 cm, perpendicular
ao plano, serviu como guia). O animal foi entdo solto e observou-se sua queda livre
sobre um leito de espuma sintética (30 x 12 cm). A resposta foi considerada Positiva,
guando o animal realiza uma rotagdo do corpo no ar, voltando o ventre para baixo e
caindo na superficie do leito apoiado sobre as quatro patas.

Resposta ao Susto - O rato foi submetido a um som agudo, realizado pela
percussdo de um bastdo metalico sobre um recipiente também metalico e oco, a uma
distancia de 10 cm do animal. A resposta foi considerada como: positiva - quando
ocorria uma simultdnea e rapida retracdo com imobilizacdo involuntaria do corpo do

animal, caracteristica do susto, e negativa - quando n&o se retraia apos o som agudo.

5.6.4 Maturacao motora

Marcha - O animal foi colocado no centro de um circulo de papel de 13 cm de
diametro. A resposta foi considerada como: positiva - quando o animal, no tempo
maximo de 30 s, consegue-se deslocar para fora do circulo com suas duas patas
dianteiras, e negativa - quando o animal permanece por mais de 30 s dentro do circulo
(CARDENAS et al., 2015). O teste foi avaliado diariamente do 1° ao 21° dia pds-natal.

5.6.5 Atividade locomotora

Foi avaliada aos 8, 14, 17, 21, 30, 45 e 60 dias pds-natal, através de um sistema
de monitoramento de pequenos animais durante a fase escura do ciclo circadiano
(10:00h as 12:00h). Essas idades foram escolhidas por apresentarem marcos do
desenvolvimento da locomogao nos animais (WESTERGA e GRAMSBERGEN, 1990).

O sistema consiste em um campo aberto circular (d1m), delimitado por paredes de 30
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cm de altura. A trajetéria do animal foi registrada, por uma camera digital, durante cinco
minutos, enquanto o animal se locomove livremente no campo. Na troca dos animais, 0
campo foi limpo com solugédo de agua e hipoclorito, e o etil vinil acetato (EVA) trocado,
para eliminar odores que possam interferir no comportamento do animal seguinte. Os
videos foram analisados off-line, através de um sistema automatico de analise
(ARAGAO RDS et al., 2011) desenvolvido pelo préprio grupo de pesquisa de onde
foram extraidos os seguintes dados:

Distancia percorrida (m) - Soma de todo o percurso realizado pelo animal que foi
capaz de deslocar o seu centro de massa ao longo do comprimento do seu raio.

Deslocamento rotacional (m) - Soma de todos os pequenos deslocamentos
realizados pelo animal que n&o foi maior que o comprimento do seu raio. Esta analise
foi incluida para serem considerados pequenos movimentos da cabeca e das patas.

Velocidade média (m/s) - Taxa do deslocamento total pelo tempo que o animal
permaneceu em movimento.

Poténcia média (mW) - Poténcia produzida durante o periodo de deslocamento.

Gasto energético total (kcal) - E o gasto energético total durante o periodo de
deslocamento.

Tempo de imobilidade (s) - Tempo total que o animal permaneceu parado no
campo aberto.

Numero de paradas - Numero total de paradas realizadas no campo.

Tempo de imobilidade/nimero de paradas (s) - Relacdo entre o tempo de
imobilidade e o numero total de paradas.

Tempo de permanéncia nas areas do campo - O campo aberto foi dividido
virtualmente em trés areas (central, intermediaria e periférica). Sendo dado o tempo
total dos animais nestas areas.

Com esse conjunto de informacdes podemos inferir sobre o comportamento

locomotor desses animais.
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5.7 Anédlise estatistica

Os dados foram analisados estatisticamente através do software GraphPad
Prism 6® (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA). Inicialmente foi realizado o
teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov para todas as analises.

As andlises maternas como: consumo alimentar e peso corporal foram
analisados por ANOVA two-way medidas repetidas (dieta x tempo) com pés-teste de
Tukey. Conversado alimentar, eficiéncia energética, porcentagem de ganho de peso,
peso da ninhada, numero de filhotes nascidos foram analisados por ANOVA one-way
(dieta) com pos-teste de Tukey.

Para os filhotes, peso corporal, crescimento somatico e todos os parametros
avaliados na atividade locomotora foram analisados por ANOVA two-way medidas
repetidas (dieta x tempo) com pos-teste de Tukey. A ontogenia de reflexos e a
maturacdo motora foram analisadas por ANOVA one-way (dieta) com poés-teste de
Tukey. As caracteristicas fisicas foram analisadas por Kruskal-Wallis com pos-teste de
Dunn’s.

Variaveis paramétricas sdo apresentadas como média e erro padrdo da média.
Variaveis com distribuicdo ndo-paramétrica sdo descritas pela mediana e percentil 25 e

75. O nivel de significancia adotado foi p< 0,05 para todas as analises.
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6 RESULTADOS

Durante o periodo de gestacdo, ndo foi observada diferenca entre os grupos
experimentais com relacdo ao peso inicial e final, a porcentagem de ganho de peso
total das ratas (Tabela 4). Além disso, ndo houve diferenca no peso da ninhada ao
nascimento e no numero total de filhotes (Tabela 4). Contudo, foi observado que a taxa
de conversédo alimentar das maes pertencentes ao grupo HH foi maior que o grupo de
maes controle (p<0,001) e que o grupo de maes HI (p<0,01) (Tabela 3). Também houve
diferenca na eficiéncia energética a qual foi maior nas mées alimentadas com dieta
hiperlipidica/hipercaldrica e hiperlipidica/isocaldrica quando comparadas as maes
alimentadas com dieta controle (p<0,05) (Tabela 4).

No periodo de lactacdo, ndo houve diferencas no peso inicial e final, na
porcentagem de ganho de peso total, assim como na taxa de eficiéncia energética das
maes (Tabela 4). Contudo, a taxa de conversao alimentar foi menor no grupo de maes
gue receberam dieta hiperlipidica/hipercalérica quando comparadas as maes que
receberam dieta controle (p<0,05) (Tabela 4).

Tabela 4 — Efeitos das dietas hiperlipidicas materna sobre parametros ponderais e
nutricionais durante diferentes periodos perinatais.

Variaveis C Hi HH

(n=11) (n=9) (n=9)
Gestacao
Peso corporal inicial (g) 242,60 + 4,90 244,30 + 6,38 239,60 + 3,30
Peso corporal final (g) 333,00 + 8,84 334,00 + 8,00 338,60 + 7,29
% de ganho de peso total 35,26 +2,12 36,77+ 1,73 39,68 + 3,01
Peso da ninhada (g) 59,84 + 3,82 64,35 + 3,80 64,11 + 3,31
Numero de filhotes (n) 10,64 £ 0,58 11,25+ 0,53 11,22 £ 0,46
Converséo alimentar (CA) 0,21 £0,01 0,25 +0,01 0,32 +0,01%
Eficiéncia energética (EE) 6,08 £ 0,25 7,15 +0,33% 7,16 +0,30%
Lactacéo
Peso corporal inicial (g) 271,50 + 6,65 266,50 + 5,83 271,50 +5,79
Peso corporal final (g) 276,50 + 6,47 274,40 + 7,44 269,40 + 6,59
% de ganho de peso total 0,93 +1,02 0,08 £1,22 -0,71 + 1,58
Converséo alimentar (CA) 0,004 £ 0,003 -0,0004 + 0,004 -0,01 + 0,01
Eficiéncia energética (EE) 0,05 £ 0,07 0,07 £ 0,08 -0,11 + 0,11

Resultados sdo apresentados como médias + EPM. Grupos: C = grupo controle; HI = grupo hiperlipidico
isocalérico; HH = grupo hiperlipidico hipercalorico. Teste one e two way ANOVA, seguido do pos-teste
Tukey; P<0,05 vs. C; "P<0,05 vs. HI.
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Quanto ao consumo alimentar das mées no periodo de gestacao, foi observado
gue, na segunda e terceira semana de gestacdo, as maes alimentadas com dieta
hiperlipidica/hipercalérica apresentaram menor consumo alimentar em gramas quando
comparadas as mées que receberam dieta controle e dieta hiperlipidica/isocalérica (22
sem: C =117,70 £ 6,14; HI = 117,61 + 6,07; HH = 95,42 + 5,01; em gramas, p<0,05 vs.
C e Hl; 3@ sem: C = 156,50 = 7,38; HI = 142,74 + 5,81; HH = 108,41 *+ 3,96; em gramas,
p<0,0001 vs. C; p<0,001 vs. HI) (Figura 2A).

Na lactacdo, foi observado que durante as trés semanas deste periodo houve
menor consumo em gramas das maes pertencentes ao grupo hiperlipidico/hipercalérico
guando comparadas ao grupo de maes controle e hiperlipidico/isocalérico (1° sem: C =
157,18 + 7,91; HI = 151,02 + 8,07; HH = 115,01 % 4,95; em gramas, p<0,01 vs. C;
p<0,05 vs. HI; 2% sem: C = 276,65 + 9,37; HI = 252,20 + 8,65; HH = 197,62 + 9,13; em
gramas, p<0,0001 vs. C; p<0,001 vs. HI; 3% sem: C = 371,31 + 9,98; HI = 349,58 +
17,00; HH = 295,06 + 9,86; em gramas, p<0,0001 vs. C; p<0,001 vs. HI) (Figura 2A).
Contudo, nédo houve diferencas no consumo energético (kcal) entre 0os grupos
experimentais durante os periodos de gestacéo e lactacdo (Figura 2B).

Em relacdo aos macronutrientes, ndo houve diferenca entre 0s grupos no
consumo de proteina (Figura 2C). O consumo de lipideos foi maior durante as trés
semanas de gestacdo e de lactacdo em ambos os grupos hiperlipidicos quando
comparados com o grupo controle (Gestacao: 1° sem: C = 7,58 + 0,27; HI = 20,30 +
1,47; HH = 24,43 + 1,85; em gramas, p<0,0001; 2° sem: C = 8,50 =+ 0,44; HI = 24,25 +
1,25; HH = 25,08 £+ 1,32; em gramas, p<0,0001; 3° sem: C = 11,30 + 0,53; HI = 29,43 *
1,19; HH = 28,49 *+ 1,04; em gramas, p<0,0001; Lactacdo: 1° sem: C = 11,35 £ 0,57; HI
= 31,14 + 1,66; HH = 30,23 + 1,30; em gramas, p<0,0001; 2° sem: C = 19,97 + 0,68; HI
=52,00 + 1,79; HH = 51,94 + 2,40; em gramas, p<0,0001; 3° sem: C = 26,81 + 0,72; HI
=72,08 £ 3,51; HH = 77,54 + 2,59; em gramas, p<0,0001) (Figura 2C e 2D) e durante a
12 semana de gestacao quando comparado o grupo de maes hiperlipidico/hipercalérico
com o grupo hiperlipidico/isocal6rico (p<0,05) (Figura 2C). Quanto ao consumo de
carboidratos, este foi menor nos grupos hiperlipidicos quando comparados com o grupo
controle durante todo o periodo de gestacao e lactacdo (Gestacdo: 1° sem: C = 59,56 +
2,09; HI = 27,10 + 1,96; HH = 32,39 + 2,45; em gramas, p<0,0001; 2° sem: C = 66,77 *
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3,48; HI = 32,38 + 1,67; HH = 33,25 £ 1,75; em gramas, p<0,0001; 3° sem: C = 88,78 *
4,19; HI = 39,30 + 1,60; HH = 37,78 + 1,38; em gramas, p<0,0001; Lactac&o: 1° sem: C
=89,17 £4,49; HI = 41,58 + 2,22; HH = 40,08 + 1,72; em gramas, p<0,0001; 2° sem: C
=156,94 + 5,31; HI = 69,43 + 2,38; HH = 68,87 £ 3,18; em gramas, p<0,0001; 3° sem: C
= 210,64 + 5,66; HI = 96,24 + 4,68; HH = 102,83 + 3,44; em gramas, p<0,0001) (Figura
2C e 2D).

Figura 2 — Consumo alimentar, energético e de macronutrientes durante a gestacéo e

lactacéo.
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Consumo alimentar semanal (a), energético (b), e de macronutrientes durante a gestacao (c) e lactacé@o
(d). Grupos: C = grupo controle, (n=11); HI = grupo hiperlipidico isocaldrico, (n=9); HH = grupo
hiperlipidico hipercal6rico, (n=9). Valores expressos em média = EPM. Teste two way ANOVA, seguido
do pos-teste Tukey; P<0,05; "P<0,01; ~ P<0,0001 vs. C; “P<0,05; **P<0,001 vs. HI.

Quanto a prole, foi observado maior peso corporal em DPN17 e DPN19 nos
filhotes do grupo hiperlipidico/hipercalérico em relacdo aos filhotes do grupo
hiperlipidico/isocalérico (DPN17: HI = 31,43 + 1,01; HH = 34,30 + 0,90; em gramas,
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p<0,05; DPN19: HI = 35,80 + 0,99; HH = 39,68 + 1,16; em gramas p<0,01) (Figura 3A).
Aos 21 dias de idade, os animais HH tiveram maior peso corporal que os demais grupos
experimentais (C = 44,17 £ 1,33; HI = 41,66 + 1,25; HH = 47,07 + 1,28; em gramas,
p<0,05 vs. C; p<0,0001 vs. HI) (Figura 3A).

A porcentagem de ganho de peso e a taxa especifica de ganho de peso
avaliadas do 1° ao 21° dia pos-natal, foram maiores nos filhotes HH em relacdo aos
filhotes HI (Porcentagem de ganho de peso: C = 619,50 £+ 12,26; HI = 608,00 + 18,71,
HH = 713,40 + 25,23; em porcentagem, p<0,01; Taxa especifica de ganho de peso: C =
0,29 £ 0,01; HI = 0,28 + 0,01; HH = 0,33 + 0,01; em gramas/quilogramas, p<0,05 vs. C;
p<0,01 vs. HI) (Figura 3B e 3C).

Figura 3 — Peso corporal, porcentagem de ganho de peso e taxa especifica de ganho

de peso da prole de ratos durante o periodo de lactacéo.
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Peso corporal (a), porcentagem de ganho de peso (b) taxa especifica de ganho de peso (c) da prole de
ratos durante o periodo de lactagdo. Grupos: C = grupo controle, (n=16); HI = grupo hiperlipidico
isocalérico, (n=17); HH = grupo hiperlipidico hipercaldrico, (n=18). Valores expressos em média + EPM.
Teste one way (b, c) e two way ANOVA (a), seguido do pés-teste Tukey; 'P<0,05; "P<0,01 vs. C;
*P<0,05; *P<0,01; **P<0,0001 vs. HI.
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ApO6s o periodo de aleitamento, a prole de cada grupo experimental continuou
sendo avaliada até os 60 dias de idade. Quanto ao peso corporal, ndo houve diferencas
entre os grupos. No entanto, os animais HH apresentaram menor porcentagem de
ganho de peso entre os 30 e 45 dias de idade em relagéo aos animais do grupo HI (HI =
129,03 £ 8,27; HH = 104,26 £ 4,57; em porcentagem, p<0,01) (Figura 4B).

Figura 4 — Peso corporal e porcentagem de ganho de peso da prole de ratos apés o

desmame.
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Peso corporal (a), porcentagem de ganho de peso (b) da prole de ratos que receberam dieta padréo de
laboratério apdés o desmame. Grupos: C = grupo controle, (n=11); HI = grupo hiperlipidico isocalérico,
(n=9); HH = grupo hiperlipidico hipercaldrico, (n=11). Valores expressos em média + EPM. Teste two way
ANOVA, seguido do pés-teste Tukey; *P<0,01 vs. HI.

Durante os 21 dias pos-natal, foi avaliado o desenvolvimento somatico da prole e
observou-se que o tamanho do eixo longitudinal aos 21 dias de idade foi maior nos
filhotes do grupo hiperlipidico/hipercalérico quando comparado ao grupo controle e ao
grupo hiperlipidico/isocalérico (C = 110,86 + 1,14; HI = 110,01 + 1,11; HH = 115,40 +
1,16; em milimetros, p<0,01 vs. C; p<0,0001 vs. HI) (Figura 5A).

Quanto ao comprimento da cauda, aos 17 dias de idade, este foi maior no grupo
de filhotes cujas maes foram alimentadas com dieta hiperlipidica/hipercalérica quando
comparados ao grupo de filhotes de maes alimentadas com dieta
hiperlipidica/isocalérica (HI = 52,36 + 1,19; HH = 56,01 £ 1,67; em milimetros, p<0,05)
(Figura 5B). Aos 19 e 21 dias de idade dos filhotes, o tamanho da cauda foi maior no

grupo HH em relacéo aos demais grupos experimentais (DPN19: C = 57,69 + 1,48; HI =
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58,16 +1,40; HH = 62,11 £ 1,78; em milimetros, p<0,05 vs. C e HI; DPN21: C = 63,41 +
1,81; HI = 63,54 £ 1,47; HH = 68,93 *+ 1,80; em milimetros, p<0,01 vs. C; e HI) (Figura
5B).

Os eixos latero-lateral e antero-posterior do cranio tiveram maior tamanho aos 21
dias de idade nos filhotes do grupo HH quando comparados aos filhotes do grupo HI
(ELLC: HI = 18,57 + 0,24; HH = 19,50 * 0,28; em milimetros, p<0,01; EAPC: HI = 35,75
+ 0,30; HH = 36,80 + 0,39; em milimetros p<0,05) (Figura 5C e 5D).

Figura 5 — Evolucéo do crescimento somatico de ratos machos durante o periodo

de lactacao.
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Evolucao, 1° ao 21° dia p6s-natal, do eixo longitudinal (a), comprimento da cauda, (b), eixo latero-lateral
do cranio (ELLC) (c), antero-posterior do cranio (EAPC) (d). Grupos: C = grupo controle, (n=15-29); HI =
grupo hiperlipidico isocalorico, (n=17-27); HH = grupo hiperlipidico hipercalérico, (n=18-31). Valores
expressos em média + EPM. Teste two way ANOVA, seguido do pés-teste Tukey; P<0,05; ~P<0,01;
"'P<0,001 vs. C; *P<0,05; *P<0,01; **P<0,0001 vs. HI.
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O desenvolvimento das caracteristicas fisicas foi avaliado diariamente desde o
primeiro dia de vida dos filhotes de cada grupo experimental até seu aparecimento.
Quanto a abertura do conduto auditivo, erup¢éo dos incisivos inferiores e superiores e
abertura dos olhos n&o houve diferenga no dia de seu aparecimento quando
comparados 0s grupos experimentais. Contudo, a abertura do pavilhdo auditivo ocorreu
mais cedo no grupo hiperlipidico/hipercalérico quando comparado com 0 grupo

hiperlipidico/isocalérico (p<0,05) (Tabela 5).

Tabela 5 — Desenvolvimento das caracteristicas fisicas da prole de ratos machos
durante o periodo de lactagéo.

Caracteristicas fisicas Grupos

C HI HH

(n =15-17) (n=17) (n=18)
Abertura do pavilhdo auditivo 3(3-4) 4 (3-4) 3 (3-3,25)°
Abertura do conduto auditivo 13 (12-13) 12 (12-13) 13 (12-14)
Erupcéo dos incisivos inferiores 11 (11-12) 11 (10,50-12) 11 (10-11)
Erupcéo dos incisivos superiores 10 (9-10,50) 10 (8,75-10) 9 (9-10,50)
Abertura dos olhos 15 (14-15) 15 (14-15) 14 (14-15)

Durante o periodo de aleitamento foi observada a maturacdo das caracteristicas fisicas da prole de ratos
machos. Grupos: C = grupo controle; HI = grupo hiperlipidico isocalérico; HH = grupo hiperlipidico
hipercalérico. Valores expressos em mediana (percentil 25 e 75). A significancia foi determinada
utilizando o teste Kruskal-Wallis, seguido de Dunn'’s. b p<0,05 vs. HL.

De igual forma, a avaliacdo da ontogenia de reflexos foi realizada diariamente
nos filhotes durante o periodo de lactacdo até sua maturacdo. Foi observado que os
filnotes do grupo hiperlipidico/hipercalorico apresentaram atraso para o dia de
desaparecimento da preensdo palmar, quando comparados aos filhotes do grupo
controle (p<0,05) (Tabela 6). O reflexo de averséo ao precipicio mostrou atraso quanto
ao dia de seu aparecimento nos filhotes do grupo hiperlipidico/hipercalérico quando
comparados ao grupo controle (p<0,001) e ao grupo hiperlipidico/isocalérico (p<0,05)
(Tabela 5). Contudo, ndao houve diferenca entre 0os grupos experimentais quanto ao dia
da maturacdo dos reflexos de endireitamento, colocacdo pelas vibrissas, geotaxia

negativa, endireitamento em queda libre e resposta ao susto.



Tabela 6 — Ontogenia de reflexos da prole durante o periodo de lactagéo.

Reflexos Grupos

C HI HH

(n =13-15) (n=11-13) (n =11-14)
Endireitamento 3,64 £ 0,23 4,00 + 0,37 4,39 +0,42
Preenséo palmar 5,50 + 0,29 6,36 + 0,39 6,85 + 0,39%
Aversao ao precipicio 6,93 £ 0,32 7,67 £0,38 9,09 + 0,44%
Colocacéo pelas vibrissas 8,54 +0,33 7,83+0,49 9,18 £ 0,42
Resposta ao susto 12,71 + 0,19 12,83+ 0,24 13,00 £ 0,27
Endireitamento em queda livre 13,21 +0,49 13,00 £ 0,25 13,08 £ 0,26
Geotaxia negativa 15,86 +£ 0,36 16,38 £ 0,35 16,77 £ 0,32

Durante o periodo de aleitamento foi observada o dia de maturacdo de reflexos da prole de ratos
machos. Grupos: C = grupo controle; HI = grupo hiperlipidico isocalérico; HH = grupo hiperlipidico
hipercalérico. Valores expressos em média + EPM. Teste one way ANOVA, seguido do pés-teste Tukey;
2 p<0,05 e p<0,001 vs. C; °, p<0,05 vs. HI.

Quanto a maturacdo motora, que foi avaliada através da marcha, ndo houve

diferencas entre os grupos experimentais (Figura 6).

Figura 6 — Maturacédo motora da prole de ratos durante o periodo de aleitamento.
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Marcha, avaliada através da idade em que os animais eram capazes de sairem com as patas dianteiras
do circulo com didmetro de 13 cm. Grupos: C = grupo controle, (n=13); HI = grupo hiperlipidico
isocalérico (n=13); HH = grupo hiperlipidico hipercaldrico, (n=8). Valores expressos em média + EPM.
Teste one way ANOVA, seguido do pos-teste Tukey.
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As figuras 7 e 8 mostram os resultados da avaliagao da atividade locomotora dos
animais em DPN8, DPN14, DPN17, DPN21, DPN30, DPN45 e DPN60. Séo
apresentados no texto as diferencas intragrupos (mesmo grupo em diferentes idades) e
intergrupos (mesma idade em diferentes grupos). Contudo, nas figuras somente sao
apresentadas indicagdes das diferengas intergrupos.

Em relacdo ao perfil de evolugcédo da atividade locomotora da prole, foi possivel
observar que a distancia percorrida teve aumento progressivo, no grupo controle de
DPN14 até DPN30 (p<0,05), no grupo de filhotes hiperlipidico/isocalérico somente entre
DPN17 e DPN21 (p<0,001), e no grupo de filhotes hiperlipidico/hipercalérico de DPN14
até DPN21 (p<0,0001). O deslocamento rotacional apresentou aumento progressivo em
todos os grupos experimentais entre DPN8 e DPN14 (p<0,01) e em ambos 0s grupos
hiperlipidicos entre DPN45 e DPNG60 (p<0,05). A velocidade média apresentou aumento
progressivo, no grupo controle de DPN8 até DPN30 (p<0,05) e em ambos os grupos
hiperlipidicos de DPN8 até DPN21 (p<0,001).

Ao avaliarmos a potencia média produzida, foi observado aumento a partir do
desmame até DPN45 no grupo controle (p<0,05) e até DPN60 no grupo
hiperlipidico/hipercaldrico (p<0,05) e apenas entre DPN30 e DPN45 no grupo de filhotes
hiperlipidico/isocaldrico (p<0,0001). O gasto energético total apresentou aumento no
grupo controle de DPN21 até DPN45 (p<0,01), no grupo hiperlipidico/isocalérico apenas
entre DPN30 e DPN45 (p<0,0001) e no grupo hiperlipidico/hipercalérico de DPN21 até
DPNG60 dia pés-natal (p<0,05). No tempo que o animal permaneceu imével no campo,
foi observado declinio entre DPN14 e DPN17 (p<0,05) e entre DPN17 e DPN21
(p<0,01) nos grupos controle e HH, contudo, o grupo hiperlipidico/isocalérico
apresentou reducdo apenas entre DPN17 e DPN21 (p<0,01). O numero de paradas no
campo aberto apresentou aumento entre DPN8 e DPN14 em todos 0s grupos
experimentais (p<0,05). O tempo médio gasto em cada parada apresentou reducao
entre DPN8 e DPN14 em ambos 0s grupos hiperlipidicos (p<0,001).

Em relacdo ao tempo de permanéncia em cada area do campo, pode-se
observar que na area central, o grupo controle e o grupo hiperlipidico/hipercalérico
apresentam diminui¢cdo no tempo de permanéncia de DPN8 até DPN17 (p<0,05), e no

grupo hiperlipidico/isocalorico entre DPN8 e DPN14 (p<0,001). N&o foram observadas
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alteracbes no tempo de permanéncia na area intermediaria para todos 0s grupos
experimentais. Na area periférica houve aumento no tempo de permanéncia de DPN8
até DPN17 em todos os grupos experimentais (p<0,05).

Na comparagédo entre os grupos (diferencas apresentadas nas figuras 7 e 8),
pode-se observar que a distancia percorrida foi maior no grupo de filhotes HH quando
comparados com o grupo de filhotes HI no DPN17, DPN21, DPN30 (DPN17 e DPN3O0:
p<0,05; DPN21: p<0,01) (Figura 7A). Os animais do grupo HI apresentaram menor
distancia percorrida no DPN30 quando comparados com o grupo controle (p<0,05)
(Figura 12A). A prole HH apresentou no DPN60 maior velocidade média e poténcia
média quando comparados com a prole do grupo controle (velocidade média e poténcia
média: p<0,05) (Figuras 7C e 7D).

O gasto energético total foi maior na prole do grupo HH quando comparados com
os grupos Hl e C no DPN60 (p<0,01) (Figura 7E). O tempo de imobilidade no grupo de
filhotes HH foi menor do que o grupo HI no DPN21 (P<0,05) (Figura 7F). No tempo de
permanéncia em cada area do campo, foi observada diferenca apenas na area
intermediaria, em que a prole do grupo HI apresentou menor tempo de permanéncia no
DPNS8 (p<0,05) (Figura 8B) e maior tempo de permanéncia no DPN17 (p<0,05) (Figura
8B) que o grupo controle. Nao houve diferenca entre os grupos experimentais no
deslocamento rotacional, nimero de paradas, relacdo tempo de imobilidade/nimero de

paradas e no tempo de permanéncia na area central e periférica.
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Figura 7 — Efeitos da dieta hiperlipidica isocal6rica e hiperlipidica hipercal6rica sobre os

parametros da atividade locomotora.
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A prole de ratos no 8°, 14°, 17°, 21°, 30°, 45°, 60° dia pds-natal foram avaliados em campo aberto durante
5 minutos. Distancia percorrida (a), deslocamento rotacional (b) velocidade média (c) poténcia média (d)
gasto energético total (e) tempo de imobilidade (f) nimero de paradas (g) tempo de imobilidade/nimero
de paradas (h). Grupos: C = grupo controle, (n=10-13); HI = grupo hiperlipidico isocaldrico, (n=10-13); HH
= grupo hiperlipidico hipercal6rico, (n=11-14). Valores expressos em média + EPM. Teste two way
ANOVA, seguido do pés-teste Tukey; P<0,05; “"P<0,01 vs. C; “P<0,05; *P<0,01 vs. HI. Para diferencas
relacionadas a evolucdo da locomocdao ver texto.
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Figura 8 — Efeitos da dieta hiperlipidica isocalorica e hiperlipidica hipercalorica sobre o

tempo de permanéncia em cada area do campo aberto.
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A prole de ratos no 8°, 14°, 17°, 21°, 30°, 45°, 60° dia pés-natal foram avaliados em campo aberto durante
5 minutos. Tempo de permanéncia na area central (a), tempo de permanéncia na area intermediaria (b)
tempo de permanéncia na éarea periférica (c). Grupos: C = grupo controle, (n=9-12); HI = grupo
hiperlipidico isocal6rico, (n=9); HH = grupo hiperlipidico hipercalérico, (n=11-12). Valores expressos em
média + EPM. Teste two way ANOVA, seguido do pés-teste Tukey; P<0,05 vs. C. Para diferencas

relacionadas a evolucdo da locomogéao ver texto.
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7 DISCUSSAO

Estudos mostram que o consumo materno de dietas ricas em lipideos,
principalmente gorduras saturadas de origem animal, durante periodos criticos do
desenvolvimento (gestacdo e/ou lactacdo) tem sido associado a alteracdes no
desenvolvimento somético e nervoso (FERRO CAVALCANTE et al., 2013; MENDES-
DA-SILVA et al.,, 2014) e neurocomportamental (GIRIKO et al., 2013) da prole.
Ademais, outros estudos também tém observado o aparecimento de doencgas cronicas
ndo transmissiveis como hipertensédo, diabetes, obesidade e osteoporose (KHAN et al.,
2003; ELAHI et al., 2009; LIANG, OEST e PRATER, 2009) na vida adulta dos filhotes.

O presente estudo teve como objetivo avaliar as repercussdes de dietas
hiperlipidicas materna (isocal6rica ou hipercalérica) durante os periodos de gestacéo e
lactacéo, sobre a ontogenia de reflexos e da atividade locomotora da prole de ratos. De
forma geral, nossos resultados mostraram que a dieta hiperlipidica/hipercaldrica
materna promoveu nos filhotes maior peso corporal, eixo longitudinal e comprimento da
cauda no fim da lactacdo e atraso na maturacdo de reflexos primitivos em relacédo a
prole controle. No desenvolvimento da atividade locomotora observou-se que 0sS
animais HH apresentaram melhor desempenho na velocidade média, poténcia média e
maior gasto energético aos 60 dias de idade em relacéo ao grupo controle.

No entanto, também foram encontradas diferencas entre os grupos hiperlipidicos.
Dentre elas, maior peso corporal, eixo longitudinal, eixos craniais e comprimento da
cauda no fim da lactacdo, antecipacdo na abertura do pavilhdo auditivo e atraso na
maturacao do reflexo de aversédo ao precipicio nos animais HH em relacdo aos HI. No
desenvolvimento da atividade locomotora observou-se que o0s animais HH
apresentaram melhor desempenho na distancia percorrida até os 30 dias de idade e
maior gasto energético aos 60 dias de idade em relacdo ao grupo Hl.

Em relacdo as maes, foi observado que o consumo alimentar em gramas durante
0 periodo de gestacdo do grupo HH foi 22% menor do que o grupo controle e 17%
menor do que o grupo HI. Durante o periodo de lactagdo, o consumo alimentar em
gramas do grupo HH foi 25% menor do que o grupo controle e 19% menor do que o
grupo HI. Contudo, em ambos os periodos (gestacéo e lactacdo) ndo houve diferenca

na ingestao caldrica entre 0s grupos apesar da diferenca de densidade energética entre
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as dietas (HH 4,62; C 3,60 e HI 3,64, em kcal/g). Segundo Jacob et al. (2013) esse
ajuste na ingestao energética proporcionaria uma ingestdo isocalérica nos animais
alimentados com dieta hiperlipidica hipercalorica.

Guo e Jen (1995) observaram menor ingestdo energética de ratas alimentadas
com dieta hiperlipidica hipercalérica com densidade energética de 5,6 kcal/g durante os
periodos de gestacdo e lactacdo em relacdo ao seu grupo controle normolipidico
isocalérico (3,60 kcal/g). Por outro lado, Del Prado et al. (1997) observaram maior
consumo energético a partir do 8° até o 12° dia da lactagcdo em maes alimentadas com
dieta hiperlipidica isocalérica (20 g de lipideos/100 g de dieta seca) em relacdo ao
grupo que recebeu dieta baixa em lipideos (2,5 g de lipideos/100 g de dieta seca).

Em relacdo ao ganho de peso corporal materno durante os periodos de gestacéo
e lactacdo nao foram observadas diferencas nas maes HH e HI quando comparadas
com o grupo controle. Similares resultados foram encontrados em estudos prévios com
dieta hiperlipidica/hipercalérica (4,07 kcal/g) isoladamente durante a gestacdo ou
lactacdo (MENDES-DA-SILVA et al., 2014) e dieta ocidentalizada (4,20 kcal/g) durante
ambos os periodos (FERRO CAVALCANTE et al., 2013). Contudo, estudos mostram
gue apesar da maior ingestao energética durante a lactacdo (DEL PRADO, DELGADO
e VILLALPANDO, 1997) ou menor ingestdo energética durante a gestacéo e lactacéo
(GUO e JEN, 1995), ndo sdo observadas diferencas no ganho de peso corporal
materno. Keesey e Hirvonen (1997) propuseram a existéncia de um "ponto de
referéncia do peso corporal” em roedores e humanos, em que a diminuicdo ou aumento
do peso corporal é corrigido pela alteracdo na ingestdo de alimentos e no gasto
energético para manter o peso corporal alvo. Esse mecanismo de controle de peso
pode explicar porgue ndo encontramos maior peso corporal materno durante a
gestacdo e lactacdo apesar de haverem consumido dietas hiperlipidicas. A relacao
entre consumo alimentar e ganho de peso chama-se de conversao alimentar, em que 0
alimento consumido seria utilizado para o ganho de peso corporal.

Na gestacdo, observamos que o grupo de mées HH apresentou maior conversao
alimentar (CA) que o grupo controle e HI. Desta forma, apesar do menor consumo
alimentar apresentado pelo grupo de maes HH, seu ganho de peso nao foi diferente

aos outros grupos experimentais. No mesmo periodo, a eficiéncia energética (EE), que
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€ a relacdo entre consumo energético (kcal) e o ganho de peso, foi maior em ambos os
grupos hiperlipidicos em relagdo ao grupo de méaes controle.

Estudos em ratas mostram que na segunda metade da gestacéo é observada, de
maneira fisioldgica, hiperfagia e hiperinsulinismo materno (KNOPP et al., 1973). Ambos
favorecem o depdésito de gordura no meio da gestacao através da conversao de glicose
proveniente dos carboidratos da dieta em triglicerideos no tecido adiposo materno
(KNOPP et al., 1973). Contudo, no final da gestagdo, essa conversao diminui e estaria
associada a reducdo progressiva do efeito da insulina sob o tecido adiposo materno
favorecendo a mobilizacdo de acidos graxos livres para garantir o crescimento fetal
(KNOPP et al., 1973). Segundo Herrera et al. (2006) a principal fonte de acidos graxos
na circulacao fetal € representada por acidos graxos livres.

Durante o periodo de lactacdo, as maes HH apresentaram menor conversao
alimentar quando comparadas com as maes controle. Diferente de nossos resultados
Ferro Cavalcante et al. encontrou maior conversdo alimentar e eficiéncia energética
durante o periodo de lactacdo em ratas alimentadas com dieta ocidentalizada. Segundo
0s autores essa maior CA e EE poderiam ter contribuido com o maior peso e
crescimento da prole durante o periodo de lactacéo.

Em nosso estudo, ambas as dietas hiperlipidicas ndo causaram diferencas no
peso da ninhada, no niumero e no peso dos filhotes ao nascimento. Semelhantes
resultados foram observados com dieta hiperlipidica isocalérica (DEL PRADO,
DELGADO e VILLALPANDO, 1997). Contudo, menor peso dos filhotes ao nascimento
(MENDES-DA-SILVA et al.,, 2014) e maior peso da ninhada e dos filhotes ao
nascimento (FERRO CAVALCANTE et al., 2013) foram observados com dieta
hiperlipidica hipercaldrica e com dieta ocidentalizada, respetivamente.

Sao utilizadas universalmente como indicadores de estado nutricional e de saude
em recém-nascidos, medidas como, peso corporal, estatura e perimetro cefalico (WHO,
1995). Medidas similares (peso corporal, eixo longitudinal, eixo latero-lateral do cranio,
eixo antero-posterior do cranio e comprimento da cauda), chamadas de medidas
murinomeétricas, tem sido um recurso eficiente para estudar os efeitos de manipulacdes
nutricionais e farmacolégicas sobre o desenvolvimento somético em ratos (SILVA et al.,
2005).
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Em nosso estudo, durante o periodo de lactagdo observamos maior peso
corporal aos 21 dias de idade, maior porcentagem e taxa especifica de ganho de peso
nos animais HH em relacdo ao grupo controle. Da mesma forma, apesar de ambos os
grupos de animais hiperlipidicos terem a mesma exposicao (calérica e lipidica) durante
o periodo de lactacdo, o grupo de animais HH apresentou maior peso corporal aos 17,
19 e 21 dias de idade e maior porcentagem e taxa especifica de ganho de peso que o
grupo de animais HI. Uma hipo6tese levantada neste estudo é que a diferenca na
guantidade de fibra insolavel (celulose) utilizada na formulacdo das dietas hiperlipidicas
pode ter modificado a quantidade de lipideos e o perfil lipidico no leite materno
disponibilizado para o grupo Hl.

No entanto, Del Prado et al. (1997) analisaram o leite materno de ratas
alimentadas com dieta hiperlipidica isocaldrica contendo 25,7 g de celulose/100 g de
dieta e observaram que a quantidade de lipideo no leite materno foi maior em relacao
ao leite de ratas alimentadas com dieta baixa em gordura contendo 3,6 g de
celulose/100 g de dieta. Mostrando que a quantidade de lipideos no leite materno
esteve relacionada com a quantidade de lipideos da dieta materna e ndo com a
guantidade de fibra utilizada. No mesmo estudo foi avaliada a digestibilidade dos
lipideos e proteina das dietas e ndo foram encontradas diferencas nas quantidades
desses macronutrientes nas fezes dos grupos experimentais (DEL PRADO, DELGADO
e VILLALPANDO, 1997). Estudos mostram que as fibras solGveis como pectinas e
goma guar tem a capacidade de interferir na absorcdo de lipideos no intestino,
sequestrando-os e eliminando-os nas fezes (EUFRASIO et al., 2009) enquanto que as
fibras insoliveis como a celulose teria pouco efeito sobre a absorcdo de lipideos
(ANDERSON, JONES e RIDDELL-MASON, 1994; KRZYSIK et al., 2011).

Outros estudos tém usado fibra insoltvel (22,5 g ou 34,4g de alphacel/100g de
dieta) para compensar a densidade energética de dietas hiperlipidicas com o objetivo
de avaliar os efeitos dos lipideos na prole durante o periodo de gestacdo (EBESH et al.,
1999) ou lactacdo (HAUSMAN, MCCLOSKEY e MARTIN, 1991). Segundo os estudos
acima citados, nossa dieta hiperlipidica isocalérica (24 g de celulose/100g de dieta) ndo
foge do padrao utilizado em outros estudos experimentais. No entanto, estudos

sugerem que dietas com elevado contetdo de fibras insolUveis podem diminuir a
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absorcdo de minerais (GRALAK et al.,, 1996) importantes para o0 crescimento de
criancas (TRUMBO et al., 2001). Possivelmente, a quantidade de fibra usada em nossa
dieta hiperlipidica isocal6rica pode ter prejudicado a absorcdo desses minerais e
consequentemente modulado a composicdo do leite materno comprometendo o
crescimento somatico da prole HI em relag&o a prole HH.

Os lipideos do leite materno representam uma fonte importante de energia,
contribuindo com 40% a 55% do total de energia consumida pelo recém-nascido. Do
total de lipideos do leite materno 98% sao triglicerideos e destes 90% sao &cidos
graxos dos quais a maioria é sensivel a nutricdo materna (JENSEN, 1999; INNIS,
2014). Estudos em ratos mostram que a dieta materna com alto teor de gordura esta
associada a maior crescimento da prole durante o periodo de lactacdo (GUO e JEN,
1995; DEL PRADO, DELGADO e VILLALPANDO, 1997; FERRO CAVALCANTE et al.,
2013). Entretanto, outros estudos tém encontrado déficit no crescimento somatico na
prole de maes alimentadas com dieta hiperlipidica (HAUSMAN, MCCLOSKEY e
MARTIN, 1991; GIRIKO et al., 2013; MENDES-DA-SILVA et al., 2014).

Em nosso estudo, pudemos observar que além do maior peso corporal, 0s
animais HH apresentaram maior comprimento da cauda em relacdo ao grupo controle e
hiperlipidico/isocaldrico nos dltimos dias da lactacdo e maior tamanho dos eixos do
cranio aos 21 dias de idade em relacdo aos animais HI. Entretanto, Ferro Cavalcante et
al. (2013) encontraram maior crescimento somatico (peso corporal, eixo longitudinal e
eixos do cranio) durante todo o periodo de lactacdo da prole de mées alimentadas com
dieta ocidentalizada (31,5 % de lipideos da caloria, provenientes da banha de porco,
margarina e creme de leite) durante todo o periodo perinatal.

Contudo, Mendes-da-Silva et al. (2014) observaram menor peso corporal, menor
tamanho do eixo longitudinal e dos eixos do cranio na maior parte dos dias avaliados
durante o periodo de lactacdo na prole de ratos cujas maes foram alimentadas com
dieta hiperlipidica hipercaldrica (52 % de lipideos da caloria, principalmente banha de
porco) durante a gestacdo ou durante a lactacdo. Corroborando com o estudo anterior
Giriko et al. (2013) observaram menor tamanho dos eixos do cranio na maior parte dos
dias avaliados durante o periodo de lactacdo na prole de ratos cujas maes foram

alimentadas com dieta hiperlipidica hipercaldrica (52 % de lipideos da caloria,
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principalmente banha de porco) durante o periodo de lactacdo. Segundo Hausman e
colaboradores (1991), os efeitos no crescimento da prole podem ser atribuidos ao tipo
ou quantidade dos lipideos utilizados na formulacéo de dietas hiperlipidicas materna.

Outro modelo dietético que tem sido usado para avaliacdo do efeito dos lipideos
no crescimento somatico sdo as dietas cetogénicas as quais tem alto teor de lipideos e
baixas quantidades de carboidratos em sua formulagcdo. Em um estudo Soares et al.
(2009) avaliaram os efeitos de dietas cetogénicas administradas durante a gestacao e
lactacdo e observou na prole menor crescimento somatico (peso corporal, crescimento
da cauda, eixo longitudinal e eixos do cranio) durante a maior parte do periodo de
lactacdo. Estudos sugerem que o balanco entre a quantidade de lipideos e carboidratos
na dieta materna poderia modificar a composicao lipidica do leite materno (JENSEN,
1999).

Segundo Jensen e colaboradores (1999) parte dos teores de acidos graxos
saturados como o acido graxo miristico (14:0), encontrados no leite materno, podem ser
sintetizados na glandula mamaria, a partir da glicose proveniente dos carboidratos da
dieta. Possivelmente, além do tipo e quantidade de lipideos usados na formulacéo das
dietas hiperlipidicas, a quantidade de carboidratos tenha influenciado na composicao
lipidica do leite materno e contribuido no maior crescimento somatico como observado
em nosso estudo e no estudo com dieta ocidentalizada.

Quanto ao peso corporal apés o desmame observamos que os animais HH
apresentaram menor crescimento do 30° ao 45° dia poOs-natal que o0 grupo
hiperlipidico/isocalorico. No entanto, do 45° ao 60° dia pds-natal, a diferenca de pesos
nao se manteve entre os grupos. Tem sido observado que a prole de maes alimentadas
com dieta hiperlipidica hipercaldrica durante todo o periodo perinatal ou parte dele
apresentam maior ganho de peso que seus controles no periodo pés-desmame
(GIRIKO et al., 2013; MENDES-DA-SILVA et al., 2014). Isto se relacionaria a uma
possivel obesidade na vida adulta, pelos efeitos de programacdo ou modificacdo
durante o periodo do desenvolvimento que se apresentariam na vida adulta em forma
de doencas crénicas como diabetes e hipertensdo (ARMITAGE, TAYLOR e POSTON,
2005).
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Com o objetivo de acompanhar o desenvolvimento fisico da prole a diferentes
estimulos, estudos experimentais também se propuseram a avaliar o desenvolvimento
de caracteristicas somaticas. Estudos mostram que em condi¢cdes fisioldgicas e
ambientais normais a primeira caracteristica fisica a apresentar sua maturacdo € a
abertura do pavilhdo auditivo (SMART e DOBBING, 1971a), podendo-se apresentar
entre DPN2 e DPN3 (MEDEIROS et al.,, 2015) e entre DPN3 e DPN4 (FERRO
CAVALCANTE et al., 2013). Em nosso estudo, a exposicdo a dieta hiperlipidica
hipercaldrica materna causou nos filhotes HH antecipacdo na maturacéo da abertura do
pavilhdo auditivo em relagéo aos animais HI. Ferro Cavalcante et al. (2013) observaram
antecipacao de todas as caracteristicas fisicas avaliadas em seu estudo (abertura do
pavilhdo auditivo, abertura do conduto auditivo, erup¢do dos incisivos e abertura dos
olhos) em animais de maes alimentadas com dieta ocidentalizada (4,2 kcal/100g de
dieta; 31,5% de lipideos da caloria; principalmente acidos graxos saturados) durante a
gestacédo e lactacdo. Similares resultados foram observados por Santillan et al. (2010)
em animais de maes alimentadas com dieta rica em 6leo de girassol (3,1 kcal/100g de
dieta; 23,3% de lipideos da caloria) em relacdo ao grupo 6leo de soja (3,1 kcal/100g de
dieta; 25,3% de lipideos da caloria).

Contrario a nossos resultados, Mendes da Silva et al. (2014) encontraram atraso
na maturacdo de todos as caracteristicas fisicas avaliadas (abertura do pavilhdo
auditivo, abertura do conduto auditivo, erup¢éo dos incisivos e abertura dos olhos) em
animais de maes alimentadas com dieta hiperlipidica hipercalérica (4,07 kcal/100g de
dieta; 52% de lipideos da caloria; principalmente saturados) durante o periodo de
lactacdo. Contudo, quando a prole foi exposta a mesma dieta de forma exclusiva
durante o periodo de gestacdo, apdés o nascimento ndo foi observada alteracdo na
maturacao da abertura do pavilhdo auditivo.

Segundo Bradamante et al. , no rato, apds o nascimento, estruturas da auricula
como os condrdcitos ainda estdo em processo de transformacédo e ao més e meio de
vida parecem muito semelhantes as células do tecido adiposo branco. Os resultados
acima expostos sugerem que o periodo de exposicdo (gestacdo e/ou lactagdo) assim
como a composicao lipidica das dietas hiperlipidicas podem modular estruturas do

pavilhdo auditivo que ainda estavam em processo de formagdo. Em nosso estudo, a
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dieta hiperlipidica hipercalérica favoreceu a maturacdo desta caracteristica
antecipando-a.

Durante os periodos de gestacdo e lactagdo, o desenvolvimento do sistema
nervoso depende dos nutrientes transmitidos através da placenta e do leite materno
para a prole. Durante esses periodos, estruturas como o cérebro estdo em rapido
crescimento, e precisam de um suporte nutricional adequado (MORGANE et al., 1993).
Estudos mostram que fatores como farmacos (DEIRO et al., 2006; DEIRO et al., 2008),
desnutricdo (ANSELMO et al.,, 2006) e mudancas na quantidade e tipo de lipideos
(SOARES et al., 2009; SANTILLAN et al., 2010; FERRO CAVALCANTE et al., 2013;
GIRIKO et al.,, 2013; MENDES-DA-SILVA et al.,, 2014; SOARES et al.,, 2014;
MEDEIROS et al., 2015) durante o periodo perinatal podem causar varios efeitos sobre
o desenvolvimento do sistema nervoso central.

A andlise do padrédo de maturacdo de reflexos € uma técnica inicialmente
utilizada em camundongos para avaliar a maturacdo e consolidacdo dos padrbes
morfofuncionais do SNC durante o periodo critico do desenvolvimento (FOX, 1965). Em
ratos, Smat e Dobbing (1971a) validaram essa técnica através da avaliacdo dos
seguintes reflexos: preenséo palmar, endireitamento, aversao ao precipicio, colocacao
pelas vibrissas, resposta ao susto, colocacao visual, geotaxia negativa, endireitamento
em queda livre.

Em nosso estudo o grupo de animais HH mostrou atraso na maturacdo do
reflexo de preensédo palmar em relagéo ao grupo controle e de averséo ao precipicio em
relacdo aos grupos controle e hiperlipidico/isocalérico. Estudos sugerem que 0s
reflexos de preensédo palmar e de aversao ao precipicio sdo marcadores de maturidade
das funcbes sensoriais e motoras associadas ao desenvolvimento (SANTILLAN et al.,
2010). Segundo Allam et al. (2012) o reflexo de preensdo palmar no rato aparece
precocemente (DPN2) e tem um periodo relativamente longo de maturacao,
consolidando-se em (DPN9). Similar ontogénese apresenta o reflexo de aversdo ao
precipicio, o qual pode aparecer entre DPN2 e DPN4 (FOX, 1965) e se consolidar entre
DPN7 e DPN8 (FERRO CAVALCANTE et al., 2013).

Estudos sugerem que o periodo de exposi¢ao (gestagéo ou lactagdo) da prole a

dieta hiperlipidica hipercalérica pode ter relagdo com a maturacdo de certos reflexos
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(MENDES-DA-SILVA et al., 2014). Giriko et al. (2013) observaram atraso na maturagéo
dos reflexos de preensao palmar, endireitamento, colocacdo pelas vibrissas, geotaxia
negativa, resposta ao susto e endireitamento em queda livre na prole de méaes
alimentadas durante o periodo de lactacdo com dieta hiperlipidica hipercalérica rica em
acidos graxos saturados de origem animal. Segundo Smart e Dobbing (1971a), a dieta
materna durante a gestacdo pode afetar diferentes populacdes de células do sistema
nervoso do que na lactacdo. Possivelmente, a exposicdo a dieta hiperlipidica
hipercaldrica de forma exclusiva durante o periodo de lactacdo néo teve a capacidade
de alterar o desenvolvimento das estruturas do sistema nervoso relacionadas com o
reflexo de aversdo ao precipicio, diferente de nosso estudo em que a prole ficou
exposta a dieta hiperlipidica hipercalorica durante todo o periodo perinatal (gestacéo e
lactacao).

Da mesma forma, Medeiros et al. (2015) observaram atraso na maturacao de
reflexos de preenséo palmar e de averséo ao precipicio nos grupos de animais de maes
alimentadas com dieta suplementada com 7% de 6leo de buriti bruto ou 7% de 6leo de
buriti refinado durante o periodo de gestacao e lactacdo em relacdo ao grupo controle
(7% de Oleo de soja). Segundo os autores, provavelmente o conteudo de lipideos do
O0leo de buriti bruto e refinado (acidos graxos poliinsaturados, monoinsaturados e
saturados) interferiu no processo de mielinizacdo. Segundo Salvati e colaboradores
(1993), a mielina é rica em acidos graxos saturados e acidos graxos monoinsaturados.
O desenvolvimento da mielina no rato é predominantemente um processo pés-natal,
aparece inicialmente na medula espinhal e rombencéfalo (medula oblongata, ponte e
cerebelo), e aos 7 dias de idade no prosencéfalo, alcancando a taxa maxima de
mielinizacdo aos 20 dias de idade (JACOBSON, 1963).

Segundo Legrand et al. o0s acidos graxos saturados podem ser adquiridos no
organismo de forma enddgena ou através da alimentacdo. Geralmente representam do
30-40% do total de acidos graxos em tecidos animais, distribuidos em &cido palmitico
(15-25%), acido estearico (10-20%), acido miristico (0,5-1%) e acido laurico (menos de
0,5 %). Os acidos graxos palmitico e esteérico se encontram em altas concentracoes

em gorduras naturais como a banha de porco (JACOB et al., 2013).
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Diferente de nossos resultados, Ferro Cavalcante et al. (2013) observaram
antecipacado na maturagdo de todos os reflexos avaliados dentre eles o de preenséo
palmar e de aversdo ao precipicio na prole de maes alimentadas com dieta
ocidentalizada (14,7% de lipideos) durante os periodos de gestacdo e lactagdo em
relacdo ao grupo controle (7% de lipideos). Na composi¢ao bioquimica, a dieta mostrou
ter maior porcentagem de acidos graxos saturados e monoinsaturados, (67,59%;
16,47%) respetivamente, e menor porcentagem de acidos graxos poliinsaturados
(15,94%) em relagdo a seu controle. Estudos mostram que acidos graxos saturados
(esteérico e palmitico) e acidos graxos monoinsaturados (oleico) estdo presentes na
dieta ocidentalizada (JACOB et al.,, 2013; PRIEGO et al., 2013) e podem ser
transferidos para a prole através do leite materno (PRIEGO et al., 2013). Os autores
sugerem que uma das possiveis causas relacionadas com a antecipa¢éo da maturagao
de reflexos seria os niveis elevados de acidos graxos monoinsaturados (acido oleico)
presentes na dieta experimental (FERRO CAVALCANTE et al., 2013). O acido oleico
esta associado a um fator neurotréfico nas culturas primarias de neurdnios e que tem a
capacidade de promover a axogénese na regido do estriado durante o desenvolvimento
do cérebro (MEDINA e TABERNERO, 2002).

Soares et al. (2014) também observaram antecipacdo na maturacdo de todos 0s
reflexos avaliados, incluindo os reflexos de preenséo palmar e de aversao ao precipicio
na prole de maes suplementadas com gordura do leite de cabra (7%, fonte de acido
linoleico conjugado) em relagcéo aos grupos controles, 6leo de soja (7%, fonte de acidos
graxos poliinsaturados) e 6leo de coco (7%, fonte de acidos graxos saturados como o
acido laurico e miristico, no entanto deficiente em acidos graxos poliinsaturados). De
acordo com os autores, a presenca do acido linoleico conjugado, junto a uma variedade
de &cidos graxos encontrados no leite de cabra pode ter contribuido com mudancas no
desenvolvimento do sistema nervoso, como observado através da precoce ontogénese
de reflexos (SOARES et al., 2014).

De acordo com os resultados acima descritos, observa-se que o atraso ou
antecipacdo da maturagdo de reflexos na prole esta relacionado com a composic¢ao de

cada dieta hiperlipidica (quantidade e tipo de lipideos) utilizada durante os periodos
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criticos do desenvolvimento (gestacdo e ou lactacdo) jA que evidéncias mostram que
lipideos formam parte das estruturas do sistema nervoso central.

Da integracdo do sistema nervoso e musculoesquelético, temos o
desenvolvimento de diversas fun¢des motoras, incluindo a locomogédo (WESTERGA e
GRAMSBERGEN, 1990). Em ratos, o padrédo de locomoc¢ao se desenvolve de acordo
com uma sequéncia cronoldgica que depende da postura e gravidade (FOX, 1965;
GRAMSBERGEN, 1998). Dentre os métodos utilizados para a avaliacdo da atividade
locomotora esta a utilizacdo do campo aberto (ARAGAO RDA et al., 2011). Este permite
avaliar as propriedades biomecanicas e comportamentais da atividade locomotora em
roedores (ARAGAO RDA et al.,, 2011) que podem ser comprometidas pela restricao
(BARROS et al., 2006; SILVA et al., 2016) ou excessos dietéticos (GIRIKO et al., 2013)
durante o periodo critico do desenvolvimento.

As idades escolhidas para a avaliagdo dos efeitos das dietas hiperlipidicas no
desenvolvimento da locomocgéao no periodo de lactacdo foram DPN8, DPN14, DPN17,
DPN21, as mesmas que representam marcos no desenvolvimento da locomocéo
(JAMON, 2006) e apos a lactacdo em DPN30, DPN45 e DPNG60, quando o padrao
adulto da locomogcéao se faz presente (BA e SERI, 1995).

No desenvolvimento da atividade locomotora, observamos que todos os grupos
experimentais tiveram aumento progressivo na distancia percorrida a partir da segunda
semana pos-natal até o fim da terceira semana, para os grupos hiperlipidicos e até
DPN30 para o grupo controle. Estudos mostram que a atividade locomotora de forma
natural se desenvolve rapidamente durante a segunda e terceira semana pos-natal (BA
e SERI, 1995; ARAGAO RDA et al., 2011). Fazendo relacdo com o desenvolvimento da
distancia percorrida, o tempo de imobilidade diminuiu no grupo controle e
hiperlipidico/hipercalérico a partir da segunda semana poOs-natal e no grupo
hiperlipidico/isocaldrico a partir da metade da terceira semana pos-natal. Essa reducao
ocorreu até DPN21 em todos 0s grupos experimentais. Aragao et al. (2011) observaram
diminuicdo no tempo de imobilidade a partir da primeira semana pés-natal até a metade
da terceira semana pos-natal. Como observado no estudo de Aragao et al. (2011), a
curva de evolugéo da distancia percorrida se contrapde a curva de evolugdo do tempo

de imobilidade. Estudos sugerem que a partir da terceira semana pds-natal o rato
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apresenta maior adaptacdo ao ambiente, o que estimularia sua atividade exploratoria
(BA e SERI, 1995). Segundo Ba e Seri (1995), no rato, a atividade exploratéria atinge
seus valores mais altos entre DPN20 e DPN30. Na evolugdo do parametro de
deslocamento rotacional, observamos aumento deste durante a segunda semana pos-
natal em todos os grupos experimentais e entre DPN45 e DPN60 unicamente nos
grupos hiperlipidicos. Este parametro esté relacionado aos pequenos deslocamentos no
proprio eixo realizados pelos animais. Sendo, inicialmente, representativo das tentativas
de se contrapor a gravidade e, posteriormente, mais relacionado a comportamentos
realizados no campo (limpeza, lambidas, alongamentos e apoio nas patas traseiras).

Na velocidade média, houve aumento progressivo em todos 0S grupos
experimentais a partir do inicio da segunda semana até o final da terceira semana pos-
natal nos grupos hiperlipidicos e at¢é DPN30 no grupo controle. Contudo, tem sido
observado que a velocidade média pode aumentar até DPN60 (ARAGAO RDA et al.,
2011). Na poténcia média e no gasto energético, encontramos aumento a partir da
terceira semana pdés-natal nos grupos controle e hiperlipidico/hipercalérico e a partir da
guinta semana pos-natal no grupo hiperlipidico/isocalorico até DPN45 nos grupos
controle e hiperlipidico/isocalérico e até DPN60 no grupo hiperlipidico/hipercalérico. Os
trés parametros (velocidade, poténcia e energia) estdo relacionados a capacidade do
animal de transformar sua acdo muscular em movimento. Observa-se também que a
evolucao dos parametros de poténcia média e gasto energético foram similares nos trés
grupos experimentais. Contudo, o grupo HH apresentou maior evolucdo em ambos os
parametros que 0s outros grupos. Esses dados sugerem que o grupo HH teve maior
capacidade de promover o deslocamento de sua massa no campo consequentemente
com maior gasto energético cinético e maior poténcia produzida.

Aragdo et al. (2011) observaram evolucédo ondulatéria do nimero de paradas nas
idades avaliadas. Enquanto que em nosso estudo apenas observamos aumento do
namero de paradas durante a segunda semana pos-natal em todos o0s grupos
experimentais. Entretanto, na relacdo de tempo de imobilidade e niamero de paradas
houve diminuicdo durante a segunda semana pos-natal apenas em ambos 0S grupos
hiperlipidicos. Similar evolucdo foi observada em animais ndo expostos a dieta

hiperlipidica (ARAGAO RDA et al.,, 2011). O primeiro parametro esta relacionado a
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fluidez do movimento, pois se 0 animal se locomove sem interrupcoes, ele apresentaria
menor numero de paradas. Enquanto que o segundo esta relacionado ao tempo gasto
pelo animal em cada parada. Dessa forma, observa-se que quando o padrdo maduro
de locomogéo se instala os animais tendem a realizar paradas mais curtas.

Na evolucdo do tempo de permanéncia nas areas do campo aberto, observamos
gue houve diminuicdo progressiva na area central durante a segunda semana pds-natal
em todos 0s grupos experimentais continuando até a terceira semana pos-natal nos
grupos controle e hiperlipidico/hipercaldrico. Enquanto que na area periférica houve
incremento progressivo a partir da segunda semana até a metade da terceira semana
pos-natal em todos 0s grupos experimentais, coincidindo com o periodo de incremento
da atividade exploratéria (BA e SERI, 1995). Contudo, na area intermediaria n&o foi
observada diferencas na evolucdo de cada grupo experimental. E esperado que com o
amadurecimento da locomocdo 0s animais procurem areas mais externas do campo,
visto que eles também irdo desenvolver, concomitantemente, a tendéncia de
permanecer mais na periferia (tigmotaxia) (TREIT e FUNDYTUS, 1988).

Na comparacdo entre os grupos, observamos maior distancia percorrida no
grupo de animais HH aos 17, 21 e 30 dias pos-natal em relacdo ao grupo HI. No
mesmo sentido, os animais HI apresentaram menor distancia percorrida em DPN30 em
relacdo ao grupo C. Na prole jovem (60 dias de idade) foi possivel observar maior
velocidade média, poténcia média e gasto energético nos animais HH em relacdo aos
animais controle e no ultimo parametro também em relacdo ao grupo HI. No entanto,
nao foi observada diferenca na distancia rotacional entre os grupos em nenhuma das
idades avaliadas. Quanto a parametros relacionados com o0 comportamento
exploratorio, pudemos observar menor tempo de imobilidade no grupo HH em DPN21
em relacdo ao grupo HI. No entanto, no niumero de paradas e na relacdo do tempo de
imobilidade e nimero de paradas ndo foram observadas diferencas entre os grupos. No
tempo de permanéncia nas areas, apenas observamos diferenca na area intermediaria
no grupo HI em relacdo ao grupo C, diminuindo o tempo em DPN8 e aumentando o
tempo em DPNL17.

Estudos na literatura sobre efeitos da dieta materna sobre a locomocé&o da prole

apresentam resultados diversos, desde nenhum efeito (GIRIKO et al., 2013), a aumento
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(BRENNEMAN e RUTLEDGE, 1982; KUHN et al.,, 2013; PAGE, JONES e ANDAY,
2014) ou reducdo (WRIGHT, LANGLEY-EVANS e VOIGT, 2011) da atividade
locomotora. Esses trabalhos apresentam diferencas nas composicoes das dietas
utilizadas e nos aparatos e nos parametros utilizados para avaliar a locomocéao.

Page et al. (2014) observaram maior atividade locomotora avaliada aos 110 dias
de idade, através dos parametros de distancia percorrida e velocidade média, na prole
cujas maes foram alimentadas com dieta hiperlipidica hipercalérica (45% de lipideos da
caloria, principalmente saturados) na pré-gestacdo, gestacao e lactacdo, independente
do tipo de dieta recebida no periodo pds-desmame. No mesmo estudo ndo foram
observadas diferencas na quantidade de tempo gasto no centro versus periferia, assim
como no numero de paradas da prole exposta a dieta hiperlipidica hipercalorica
precocemente. Contudo, foi associado o excesso de gordura saturada apoés o desmame
com aumento no tempo de imobilidade, assim como no nimero de paradas. Segundo
0s autores esses dados sugerem maior emotividade nos animais de maes alimentadas
com dieta hiperlipidica hipercalérica durante o periodo critico do desenvolvimento
(PAGE, JONES e ANDAY, 2014).

Maior atividade locomotora avaliada através do numero de cruzamentos no
campo também foi observada na prole com 40 dias de idade cujas maes foram
alimentadas com dieta rica em 6leo de soja (fonte de acidos graxos poliinsaturados)
durante a pré-gestacao, gestacao e lactacdo (KUHN et al., 2013). Ademais, prole com
20, 30 dias e adulta (>65 dias) de maes alimentadas com dieta rica em 0Oleo de soja
durante a gestacao e lactacdo também apresentou maior atividade expressa através da
contagem cumulativa em 60 minutos (BRENNEMAN e RUTLEDGE, 1982). Estes
resultados indicam que o lipideo dietético pode ter um efeito marcado na atividade
locomotora.

Estudos com dieta ocidentalizada tém encontrado diferentes efeitos sobre a
atividade locomotora da prole. Ferro Cavalcante et al. (2013) encontraram reducéo do
namero de paradas aos 8 dias de idade da prole exposta a dieta ocidentalizada durante
os periodos de gestacdo e lactacdo. Segundos os autores a dieta teria promovido a
maturacdo precoce da atividade locomotora, embora esta ndo tenha sido mantida até o

final da lactacdo. Contudo, Wright e colaboradores (2011) observaram menor distancia
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percorrida, assim como menor laténcia para entrar na zona central as 10 semanas de
idade, na prole de médes alimentadas com dieta ocidentalizada, durante o periodo de
lactacéo independentemente do tipo de dieta (controle ou ocidentalizada) ofertada nos
periodos de pré-gestacdo ou gestacdo. No mesmo estudo, ndo foram observadas
diferencas no tempo de permanéncia na area central do campo aberto. Os autores
sugerem que a dieta materna ocidentalizada apresentaria efeito ansiolitico na prole
(WRIGHT, LANGLEY-EVANS e VOIGT, 2011). Em ambas as abordagens, a mudanca
do lipideo da dieta afeta importantes processos da circuitaria do sistema nervoso
central.

Por outro lado, estudos sugerem que o desenvolvimento do cérebro da prole
pode ser vulneravel aos efeitos da lipotoxicidade (peroxidacéo lipidica) que € induzida
pela dieta materna rica em gordura saturada (TOZUKA, WADA e WADA, 2009),
interrompendo a neurogénese do hipocampo (LINDQVIST et al., 2006; NICULESCU e
LUPU, 2009) e, consequentemente, prejudicando a aprendizagem e memoria (PAGE,
JONES e ANDAY, 2014). Esta lipotoxicidade seria capaz de ativar uma série de
cascatas de sinalizacdo de stress, incluindo citoquinas pro-inflamatdrias e estresse
oxidativo, que prejudicariam o desenvolvimento neurolégico da prole, afetando a
proliferacdo e diferenciacdo neuronal de células progenitoras no hipocampo
(NICULESCU e LUPU, 2009; GIRIKO et al., 2013).

Apesar de que estudos sugerem que, maior atividade locomotora estaria
relacionada com maior emotividade (ansiedade) nos animais. Nossos resultados néo
sustentam a hipotese de comportamento mais ansioso nos animais HH, apesar de
apresentarem maior atividade locomotora (maior distancia percorrida e menor
imobilidade), ja que no tempo de permanéncia nas areas do campo (central e periférica)
nao foram observadas diferencas entre os grupos em nenhuma das idades avaliadas.

O teste de campo aberto foi originalmente descrito para o estudo da emotividade
em ratos (HALL, 1934), contudo, atualmente, ele é utilizado para analises diversas além
desta (ARAGAO RDA et al.,, 2011). Por exemplo, o sistema de extracdo de dados
utilizado por nosso grupo de pesquisa permite fazer a andlise de parametros mais
relacionados a producdo do movimento utilizando o campo aberto como aparato
(ARAGAO RDA et al, 2011). Desta forma, observamos que os animais HH
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apresentaram maior distancia percorrida durante o periodo de lactacdo e maior
velocidade e poténcia média aos 60 dias de idade.

Estudos sugerem que os hormonios tireoidianos atuam sobre a formacdo de
tecidos, incluindo o musculo esquelético (MULLER et al., 1994; LEE, KIM e MILANESI,
2014). Foi observado que o nivel de T3 e a atividade da enzima deionidase 2 (DIO2)
aumentaram significativamente ap6s o nascimento em camundongos (DENTICE et al.,
2010), contribuindo na transicdo da fibra muscular fetal para a fibra muscular adulta.
Alteracdes musculares funcionais sdo comuns tanto no hipertireoidismo quanto no
hipotireoidismo (SIMONIDES e VAN HARDEVELD, 2008). O consumo de dietas
hiperlipidicas ricas em acidos graxos saturados tem mostrado alteracdo na morfologia
da glandula tireoide (SHAO et al., 2014) alterando consequentemente a formacao e
liberagdo dos hormdnios tiroidianos (HAN et al., 2012; SHAO et al., 2014). Shao et al.
observaram aumento do tamanho e do depadsito de triglicerideos na glandula tireoide de
ratos com 6 semanas de idade alimentados por 24 semanas com dieta hiperlipidica
hipercalorica (4,14 kcal/g) rica em acidos graxos saturados provenientes da banha de
porco. Os animais mostraram niveis marcadamente baixos de proteinas relacionadas
com a sintese de hormonios da tireoide, apresentando niveis séricos de T4 baixos e
consequentemente com TSH aumentada. Em nosso estudo, € possivel que a dieta
hiperlipidica hipercalérica materna tenha influenciado na formacédo e liberacdo dos
horménios tireoidianos na prole HH, modulando a funcionalidade muscular e
favorecendo o desempenho locomotor durante o periodo de lactacdo, assim como apés
o desmame.

Assim como em outros parametros avaliados neste estudo, 0S grupos
hiperlipidicos ndo apresentaram 0 mesmo desenvolvimento e comportamento
locomotor. Possivelmente a elevada quantidade de fibra insolGvel utilizada na dieta
hiperlipidica isocalérica pode ter comprometido a absorcdo materna de minerais dentre
eles o de zinco (GRALAK et al., 1996). O zinco é essencial para a formacao e migracéo
de neurdnios juntamente com a formacao de sinapses neuronais. Sua deficiéncia pode
interferir na formacdo de vias neurais e na neurotransmissdo, afetando o
comportamento (por exemplo, atengcdo, temperamento) e desenvolvimento (por
exemplo, habilidades motoras fina e grossa) (GOGIA e SACHDEV, 2012).
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Em resumo, pudemos observar que a prole cujas maes receberam dieta
hiperlipidica hipercaldrica na gestacdo e lactacdo atrasou a maturagdo dos reflexos
primitivos, contudo, apresentou melhor desempenho locomotor no final da lactagédo e no

final da adolescéncia.
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8 CONCLUSAO

O presente estudo mostrou que as maes de ambos os grupos hiperlipidicos
(hipercaldrico e isocaldrico) tiveram consumo energético isocaldrico durante a gestacéo
e lactacdo, consequentemente ndo apresentaram diferencas no peso corporal,
mostrando que as dietas hiperlipidicas ndo alteraram o balanco energético. Na
gestacéo, foi observado maior conversao alimentar no grupo de maes HH, assim como
maior eficiéncia energética em ambos os grupos hiperlipidicos, mostrando que a
guantidade consumida em gramas e em calorias, respetivamente, foi suficiente para o
ganho de peso das maes. No entanto, durante a lactacdo o grupo de maes HH
apresentou menor conversao alimentar.

Contudo, apesar da menor conversao alimentar o grupo de maes HH conseguiu
manter o desenvolvimento somatico da prole durante o periodo de lactacdo. Este fato
pode ser observado pelos maiores valores em todas as medi¢cdes murinométricas
realizadas, seja em relacdo ao grupo C ou HI. Os efeitos da dieta HH sobre o
crescimento somatico dos animais HH foram diferentes (maior crescimento) do
observado nos animais HI, possivelmente a quantidade de fibra insolavel (celulose)
utilizada na formulacdo da dieta, pode ter prejudicado a absorcdo de micronutrientes
importantes para o crescimento. Entretanto, a literatura mostra que dietas hiperlipidicas
altas em fibra insolavel interferem pouco ou néo interferem na absorcédo de lipideos a
nivel intestinal, assim como, na passagem dos lipideos através do leite materno.

Pudemos observar que a prole exposta a dieta hiperlipidica hipercalorica durante
a gestacdo e lactacdo mostrou antecipacdo na maturacdo da abertura do pavilhdo
auditivo e atraso na maturacao de reflexos primitivos, de preensao palmar e de aversao
ao precipicio durante o periodo de lactacdo, contudo, o desenvolvimento locomotor dos
animais nao foi prejudicado, apresentando melhor desempenho locomotor no fim da

lactacéo e da adolescéncia.



67

8.1 Perspectivas

Em vista que alguns questionamentos foram levantados no decorrer deste

trabalho, sugerem-se as seguintes perspectivas:

Nas maes:

Avaliar a composicao corporal através do peso da gordura abdominal e do
peso da carcaca.

Avaliar nas fezes a digestibilidade da dieta hiperlipidica/isocalérica.

Avaliar a composicao lipidica do leite materno de ambas as dietas
hiperlipidicas.

Na prole:

Avaliar as repercussoes tardias da exposicdo a dietas hiperlipidicas
durante a gestacdo e lactacdo sobre o desenvolvimento da atividade
locomotora na idade adulta.

Analisar os niveis de horménios tireoidianos para correlacionar com o0s
resultados encontrados na avaliacdo da atividade locomotora.

Tipificar a fibra muscular para identificar possiveis mudancas

morfofuncionais.
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ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Universidade Federal de Pernambuco
Centro de Ciéncias Biolégicas

Av. Prof. Nelson Chaves, s/n
50670-420 / Recife — PE - Brasil
fones: (55 81) 2126 8840 | 2126 8351
fax: (55 81) 2126 8350
www.ccb.ufpe.br

Recife, 04 de setembro de 2015
Oficio n°® 82/15

Da Comiss3o de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFPE
Para: Prof.° Raul Manhaes de Castro

Departamento de Nutricdo

Universidade Federal de Pernambuco

Processo n® 23076.024643/2015-55

Os membros da Comissdo de Etica no Uso de Animais do Centro de Ciéncias
Biolégicas da Universidade Federal de Pernambuco (CEUA-UFPE) avaliaram seu
projeto de pesquisa intitulado “Dieta hiperlipidica materna: Repercussoes sobre a
plasticidade fenotipica, comportamento motor e a flexibilidade metabélica
muscular da prole de ratos”.

Concluimos que os procedimentos descritos para a utilizagdo experimental dos
animais encontram-se de acordo com as normas sugeridas pelo Colégio Brasileiro
para Experimentacdo Animal e com as normas internacionais estabelecidas pelo
National Institute of Health Guide for Care and Use of Laboratory Animals as quais s@o
adotadas como critérios de avaliacdo e julgamento pela CEUA-UFPE.

Encontra-se de acordo com as normas vigentes no Brasil, especialmente a Lei
11.794 de 08 de outubro de 2008, que trata da questao do uso de animais para fins
cientificos e didaticos.

Diante do exposto, emitimos parecer favoravel aos protocolos experimentais a
serem realizados.

Origem dos animais: Biotério do Departamento de
Nutricdo; Animal Rato heterogénico; Linhagem; Wistar, ;
idade; 60 dias; peso; 200-250g; N° total de animais a AlericlosamEnts;

ser utilizado; 218. ﬂé‘l%‘
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ANEXO B — ANALISE DE RACAO

INSTITUTO AGRONOMICO DE PERNAMBUCO - IPA

Vinculado 4 Secretaria de Agricultura e Reforma Agraria

LABORATORIO DE ANALISE DE PLANTA, RAGAO E AGUA - LAPRA

s |
BOLETIM DE ANALISE DE RACAO
INTERESSADO | Raquel da Silva Aragdo
PROCEDENCIA | UFPE
MUNICIPIO Recife QUANTIDADE DE AMOSTRA 02 MATERIAL |  Ragéo animal
DATA DE
REMESGA 028 DATA DE ENTRADA 11!12_/2015 SAIOA 1712/2015
NS MM NT PT FDA FON ENN
N Malria Fea FT EE
REFERENCIA Matédg Nbogéno | Protaing Fibra Dotergante | Exvna ndo
AMOSTRA n?ft) ool | o o M";‘?‘:“ | g FoaToal | Geo s
646 Dieta Hiperlipidica C24 | 9542 [ 270 | 310 | 1937 [ 1103 | 1882 5187 | 812 | 17,94
647 Dieta Hiperlipidica C19 | 9567 | 266 | 312 | 1950 [ 471 6,70 4546 | 615 | 26,23

De acordo com A.0.A.C. Official Methods of Analysis. Association of Official Agricultural Chemists. 18. ed. (2007)
0bs.: Os resultados s&0 expressos em matéria seca e se aplicam tao somente & amostra trazida pelo Interessado.
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