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RESUMO

Introdugdo: Estudos sugerem que a supernutrigdo poés-natal em ratos
ocasiona excesso de peso induzindo a obesidade. A supernutricdo pode
ocasionar as alteragdes metabdlicas desencadeando assim as doengas
cronico-degenerativas tais como hipertensao, diabetes entre outras. O coracao
€ um dos 6rgaos que pode ser afetado pela supernutricdo devido a indugao de
estresse oxidativo. Entretanto, ainda s&o poucos os estudos que avaliam o
efeito da supernutricdo no balango oxidativo cardiaco. Objetivo: Avaliar o
balango oxidativo no tecido cardiaco aos 30 dias de vida de ratos que sofreram
supernutricdo no periodo critico de desenvolvimento (lactacdo). Metodologia:
Para tentar responder nosso objetivo foram utiliza dos ratos machos da raca
Wistar distribuidos randomizadamente de acordo com as maes. Para induzir a
supernutricao (Grupo supernutrido — GS) a prole foi reduzida para 3 filhotes por
gaiola, e o grupo controle (GC) foi mantido com nove filhotes por mae trés dias
depois do nascimento de acordo com estudos prévios(PLAGEMANN et al.,
2009). Aos trinta dias de vida o tecido cardiaco foi coletado para as analises
bioquimicas da peroxidacdo lipidica pelo método da quantificagdo do
malondialdeido (MDA), quantificagdo da atividade das enzimas antioxidantes
Superoxido dismutase (SOD), Catalase (CAT), Glutationa-S-transferase (GST)
e as concentragdes de Glutationa reduzida (GSH). Os dados foram expressos
em média + erro padrdao da média (EPM), e analisados pelo teste t-student,
com significancia de 5%. Resultados: A supernutricdo no periodo pds-natal
induziu alteracdo no balango oxidativo dos ratos machos. Houve um aumento
significativo nos niveis de MDA do GS em relagdo ao
GC(S=12.55%£1.57;C=9.88+0.82 nmol/mg proteina; P= 0.021). Em relacdo as
enzimas antioxidantes, houve uma diminui¢éo significativa na atividade da SOD
no (GS)(S=47.10+6.08;C=84.99+12.62U/mg proteina; P=0.022). J4 a CAT néo
apresentou diferenga significativa entre os grupos (S=3.86+0.69;C=4.33+0.67
U/mg proteina; P= 0.634).Em relacdo a GST houve uma diminuicdo
significativa no GS (S=5.40+1.30;C=15.45+3.81U/mg proteina; P=0.036). Em
relacdgo a GSH houve uma tendéncia a reducdo no (GS)(S=0.07+0.008;
C=0.11+0.02uM/mg proteina; P=0.067). Conclusao: Nossos resultados
sugerem que a supernutricdo no periodo critico do desenvolvimento altera o
balango oxidativo cardiaco por modular negativamente as atividades
antioxidantes no tecido cardiaco de ratos machos, aumentando assim o risco
para o surgimento de doengas cardiovasculares.

Palavras-chave: Supernutricdo. Estresse oxidativo. Coragao.



ABSTRACT

Introduction: Studies have suggested that a post-natal overnutrition in rats
induces overweight leading to an early obesity. The overnutrition triggers
metabolic changes that are related to chronic degenerative diseases such as
hypertension and diabetes. The heart isone of the tissues affected by
overnutrition and the damage might be induced by oxidative stress. However,
there are few studies that evaluate the effects of overnutrition in oxidative
balance on heart. Aim: Evaluate the oxidative balance in the cardiac tissue at
30 days of age in rats that were submitted to overnutrition during the lactation
period. For this, we analyze level of malondialdehyde (MDA), antioxidant
enzymes activities: Superoxide dismutase-SOD, Catalase-CAT, Glutathione-S-
transferase-GST and the levels of reduced glutathione-GSH. Methodology:
MaleWistar rats were randomly distributed. To induce the overnutrition (OG),
the litter was reduced to 3 pups per dam, whereas in control group (CG) ther
litter remained with 9 pups per cage according to(PLAGEMANN et al., 2009). At
30 days of age the heart was collected for the biochemical analyzes. The data
were expressed by meanzstandard error of mean (SEM) and analyzed by t-
student test with significance level of 5%. Results: The overnutrition induced
alterations in the oxidative balance in heart. There was a significant increase in
MDA levels in OG comparing to CG (0G=12.55+£1.57;CG=9.881£0.82 nmol/mg
of protein; P= 0.021).In addition we observe a significant decrease in SOD
(OG=47.101£6.08;CG=84.99+12.62U/mg of protein; P=0.022) and GST
(0G=5.40£1.30;CG=15.45+3.81U/mg of protein; P=0.036) activities in the OG.
The CAT activity and GSH levels were not changed in OG. Conclusion: Our
results suggest that overnutrition alters the oxidative balance by reducing the
antioxidant enzymes activities in the heart of male rats and thus increasing the
risk to develop cardiovascular diseases.

Keywords: Overnutrition. Oxidative stress. Heart.
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1. INTRODUGAO E JUSTIFICATIVA

Este trabalho foi realizado com o intuito de avaliar o efeito da
supernutricdo no tecido cardiaco de ratos machos no periodo critico do
desenvolvimento (lactagdo). Este trabalho teve como objetivo avaliar os niveis
de lipoperoxidacéo lipidica, a atividade das enzimas antioxidantes e os niveis
da glutationa reduzida. Para justificar a proposta desse trabalho sera
apresentada uma introdugdo sobre a tematica e posteriormente os
procedimentos envolvidos nas analises, assim como o0s resultados
encontrados. Estudos evidenciam que o efeito da supernutricdo pds- natal em
ratos ocasiona excesso de peso induzindo por sua vez uma obesidade
precoce. Evidéncias clinicas e experimentais sugerem que o ambiente durante
a infancia tem um papel importante no surgimento de disturbios metabdlicos,
hormonais e cardiovasculares a longo prazo (WATERLAND; GARZA,1999;
ANDERSON; COHEN; NAUMOVA, 2006). Alguns autores sugerem que
durante este periodo uma reducdo ou excesso de nutrientes definitivamente
altera a modulagcdo dos mecanismos hormonais relacionados com o
metabolismo. Especificamente, para o coragado, o inicio da vida é altamente
sensivel a mudangas na qualidade nutricional (TREVENZOLI et al., 2007;
LAUSTSEN et al., 2007). A obesidade é caracterizada pelo aumento no peso
corporal que resulta em um acumulo de gordura excessiva (SIKARIS, 2004) e
tem sido conhecido como um importante fator subjacente na patogénese de
diversas doencas (ALBERTI; ZIMMET, 1998). Obesidade e excesso de peso
estdo associados com o aumento do estresse oxidativo, ndo sé na corrente
sanguinea, mas também no tecido do miocardio (LAIGHT; VICENT, 1999).

O excesso de peso coloca os individuos em risco elevado de doenca
cardiovascular, hipertensdo, resisténcia a insulina e hiperinsulinemia
(WATERLAND; GARZA, 1999). Uma das prioridades atuais da Organizagao
Mundial de Saude (OMS) refere-se ao combate as doengas cronico-
degenerativas entre elas a obesidade. A OMS inclui como estratégias para

combater tais doencas uma alimentagcdo adequada e mudancas do estilo de
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vida priorizadas desde a infancia. Assim os dados do presente estudo poderao
auxiliar a responder questdes a respeito da supernutricdo associadas ao
equilibrio oxidativo e a possivel relagdo com o aparecimento e/ou progressao
das doencas cardiacas. Além de fortalecer subsidios em relacdo a base
metabdlica das doencgas prevalentes da vida adulta, relacionadas ao bindmio

inadequacao nutricional/doengas n&o comunicaveis.
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2. REVISAO DE LITERATURA

PLASTICIDADE FENOTIPICA

O crescimento e o desenvolvimento do individuo sdao marcados por
periodos de rapida proliferacdo e diferenciacdo celular (tal como gestacao,
lactacdo e primeira infancia) (WINICK, 1972). Esses periodos estdo mais
criticos para o desenvolvimento uma vez que O6rgaos e sistemas séao
vulneraveis as alteragdes ambientais (WINICK, 1972; DOBBING, 1964). Uma
possivel explicagdo para a relagdo entre agressdes sofridas nos periodos
criticos e as repercussdes tardias sobre os sistemas fisioldgicos & proposta
pela plasticidade fenotipica, que corresponde a capacidade de o individuo
modificar o fenétipo de acordo com alteragdes ambientais (GLUCKMAN et al.,
2015).

OBESIDADE E DOENCAS CARDIOVASCULARES

A obesidade € caracterizada pela expansado do tecido adiposo com
consequéncias significativas devido a perturbagao de um complexo sistema de
regulacdo energética (LENZ; DIAMOND JR., 2008). A prevaléncia de
obesidade em criancas estd aumentando em todo o mundo. Em 2003, o

Internacional ObesityTask Force relatou que em todo o mundo 1 em cada 10

criangas, com idades entre 5 e 17 anos, esta acima do peso ou obeso (IOTF,
2003).A supernutricdo ocasiona as alteragcbes metabdlicas desencadeando
assim doencgas crénico-degenerativas tais como hipertensdo, sendo o coragao
um dos 6rgaos mais afetado pela supernutricio (TREVENZOLI et al., 2007;
LAUSTSEN et al., 2007).

A obesidade é um dos fatores de risco mais importantes para o
aparecimento de doenga cardiaca entretanto os mecanismos celulares
envolvidos na patogénese da cardiopatia induzida pela obesidade s&o
complexos e envolvem a interagao de inumeros processo e tipos celulares,

incluindo os cardiomiocitos em ratos Wistar, a supernutricdo pds-natal pode
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induzir a hipertrofia cardiaca ao desmame, com um aumento significativo na
espessura da parede ventricular, reducdo do didmetro ventricular esquerdo, o
alargamento da area de cardiomidcitos, e uma diminuicado na densidade de
vasos coronarianos (MOREIRA, et al., 2009). Recentemente, observou-se que
a supernutricido pos-natal levou a modificagdes de parametros cardiovasculares
basais em ratos adultos. Estes incluiram um aumento dos diametros
ventriculares e fracdo de ejec&o ventricular esquerda (HABBOUT, et al., 2013).
Até o momento, nenhuma destas modificagdes foi relatada em ratos jovens

com excesso de peso.
OBESIDADE E ESTRESSE OXIDATIVO

A instalacado do processo de estresse oxidativo decorre da existéncia de
um desequilibrio entre compostos oxidantes e antioxidantes, em favor da
geracao excessiva de radicais livres ou em detrimento da velocidade de
remogao desses. Tal processo conduz a oxidagdo de biomoléculas com
consequente perda de suas fungdes bioldégicas e/ou desequilibrio
homeostatico, cuja manifestagdo é o dano oxidativo potencial contra células e
tecidos (HALLIWELL; WHITEMAN, 2004).

O sistema de defesa antioxidante tem a funcao de inibir e/ou reduzir os
danos causados pela acdo deletéria dos radicais livres ou das espécies
reativas nao-radicais (CLARKSON; THOMPSON, 2000). Os antioxidantes sao
definidos como qualquer substancia que, presente em menores concentragdes
que as do substrato oxidavel, seja capaz de atrasar ou inibir a oxidagao deste
de maneira eficaz. Tais substancias podem agir diretamente, neutralizando a
agao dos radicais livres (ou espécies reativas de oxigénio-EROS) e espécies
nao-radicais, ou indiretamente, participando dos sistemas enzimaticos com tal
capacidade (HALLIWELL; WHITEMAN, 2004). As EROs estédo envolvidas em
varias fungbes fisiologicas e tem seus niveis regulados por elementos
antioxidantes, dos quais destacam-se os enzimaticos. A diminuigdo destes e
consequente aumento nos niveis de EROs esta diretamente relacionado com
diversas patologias, inclusive as cardiovasculares(FERREIRA. 2013). Essas
enzimas antioxidantes agem por meio de mecanismos de prevengao,

impedindo e/ou controlando a formacido de radicais livres e espécies nao-
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radicais, envolvidos com a iniciagao das reacdes em cadeia que culminam com
propagacdo e amplificagdo do processo e, consequentemente, com a
ocorréncia de danos oxidativos (FERREIRA; MATSUBARA, 1997). Quando a
producao de radicais livres e/ou espécies reativas supera a capacidade de
acao dos antioxidantes, se favorece a oxidagdo de biomoléculas, gerando
metabdlitos especificos, os marcadores do estresse oxidativo, que podem ser
identificados e quantificados. (HALLIWELL; WHITEMAN, 2004).

Um desses marcadores € o malondealdeido (MDA). Entre os produtos
da oxidacao de lipideos, o mais abundante, € o MDA, resultado da oxidacao
dos acidos graxos AA, EPA e DHA (HALLIWELL; WHITEMAN, 2004). Segundo
Fridovich, (1989). Citado por Ferreira, (2013, p. 54) “A primeira forma
enzimatica de combate a produgao de EROs acontece por meio da dismutacao
do ion superéxido, o qual é catalisada por uma familia de enzimas metabdlicas
chamadas de superéxido dismutase (SOD). A SOD é classificada de acordo
com os tipos de cofatores metalicos presentes em seu sitio ativo, os quais
atuam alternadamente como agentes redutores e oxidantes para formar H,O, +
O,. E outra forma enzimatica € a enzima catalase, que tem como funcéo
catalisar a reagédo de formagéo de O, e H,O a partir de peréxido de hidrogénio
(H20,), através de duas reagdes entre o perdxido de hidrogénio com o ferro
heme, o qual é constituido por um anel organico com um atomo de ferro no seu
centro catalitico e capaz de realizar ligagdes com o oxigénio.” Segundo Circu,
(2008). Citado por Ferreira. (2013, p. 55). “Em adigdo as enzimas supra
mencionadas, tem o sistema das glutationas. O sistema das glutationas
detoxificam agentes téxicos provenientes do estresse oxidativo ou de fatores
exogenos toxicos”. A glutationa-S-transferase (GST) faz parte dos sistema das
glutationas, estando envolvida no metabolismo de xenobidticos, sua principal
funcdo metabdlica é proteger a célula contra agentes toxicos tanto enddégenos
quanto exdgenos (LABORDE, 2010; RAZA, 2011). Segundo Da Costa, (2012);
Josephy, (2010). Citado por Ferreira, (2013, p. 56) “Diferente de outras
enzimas que possuem uma unica via de atuacdao, a GST é capaz de
metabolizar diferentes substratos através de reacbées com a GSH, inibindo /
minimizando o dano destas espécies a componentes celulares como proteinas

e acidos nucleicos”. Segundo Appenzeller-herzog, (2011); Circu, (2008).
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Citado por Ferreira, (2013, p. 56) “Entre as proteinas ndo enzimaticas do
sistema das glutationas, a glutationa reduzida (GSH) € a mais importante, a
GSH é um tripeptideo intracelular de baixo peso molecular sintetizado no
citosol e encontrado abundantemente na maioria das células. Por ser um
composto redox ativo, desenvolve importante papel nas atividades fisioldgicas
para a manutencao do equilibrio intracelular”.

Segundo Ceretta, (2012); Mansego, (2011). Citado por Ferreira,( 2013,
p. 56) “O estresse oxidativo vem sendo implicado em diversas fisiopatologias
tais como obesidade, diabetes, doencas cardiovasculares e inumeras
desordens neurolégicas. Contudo, o acometimento deste quadro difere entre os
sistemas e tecidos, onde alguns apresentam maior susceptibilidade a este tipo

de dano”.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o balanco oxidativo no tecido cardiaco aos 30 dias de vida de
animais que sofreram supernutricdo no periodo critico de desenvolvimento

(lactagao).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar no coragao de ratos jovens (30 dias), Controles e Supernutridos
no periodo da lactagéo:

e Os niveis de peroxidacao lipidica (MDA);

e A atividade antioxidante da superoxido dismutase. (SOD);

e A atividade antioxidante da catalase (CAT);

¢ A atividade antioxidante da glutationa-S-transferase (GST);

e Os niveis de glutationa reduzida (GSH).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 ANIMAIS E GRUPOS EXPERIMENTAIS

O presente estudo conta com a utilizagdo de quatro ratas fémeas virgens
da linhagem wistar e dois ratos machos da raga wistar. Foram abrigadas em
biotério sob condi¢des padréo de temperatura, iluminagdo e umidade com agua
e comida (dieta Labina — Purina S/A) ad libitum (VAN ZUTPHEN, 1993). O
periodo de acasalamento durou uma semana onde no acasalamento foram
duas ratas para cada macho. Apdés o periodo pds-natal os ratos foram
distribuidos de forma 3 filhotes/méae para obtengao do grupo supernutrido. Para
o grupo controle foram mantidos 9 filhotes/mée (PLAGEMANN et al., 2009). Os
animais foram desmamados aos 21 dias e apds passaram a receber dieta

LABINA até os 30 dias de vida, onde foram sacrificados.

4.2 COLETA DO MATERIAL BIOLOGICO

Aos 30 dias de vida os animais foram sacrificados por decapitagao na
guilhotina, e passaram por uma cirurgia para a retirada do tecido cardiaco para

as analises bioquimicas.

4.3 PROCESSAMENTO DO MATERIAL BIOLOGICO PARA
ANALISE BIOQUIMICA

O coragao foi homogeneizado em tampéao de extragao (Tris base 100
mM, pH 7,5; EDTA 10 mM; contendo um coquetel de inibidores de protease).
Para quantificagdo protéica e avaliacdo da atividade enzimatica as amostras
foram centrifugadas a 1.000 rpm, a 4° C, por 10 minutos e o sobrenadante foi

utilizado.
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4.4 ANALISES BIOQUIMICAS DOSAGEM DE PROTEINA

A concentracdo de proteina da suspensido de cada tecido foi
determinada pelo método de Bradford (BRADFORD, 1976). Este complexo
absorve em comprimento de onda de 595 nm. A absorbancia foi considerada
diretamente proporcional a concentragao de proteina na solugdo analisada,

onde uma solugao de albumina de soro bovino a 1% foi utilizada como padréo.

MEDIDA DA  SUBSTANCIA REATIVA AO  ACIDO
TIOBARBITURICO (TBARS)

Para a dosagem de TBARS sera utilizada a técnica colorimétrica de
Buege e Aust (1978) para avaliar a lipoperoxidagdo. Colocou-se uma aliquota
do homogenizado, de acido tricloroacético a 10% e de acido tiobarbiturico que
reage com os produtos da lipoperoxidacdo para formar um composto de
coloragao rosada. A mistura foi incubada por 15 minutos a 100°C e em seguida
resfriada. Na sequéncia, foi adicionado n-butanol e as amostras agitadas por
30 segundos, com o objetivo de extrair o pigmento formado. O material foi
centrifugado a 5000 rpm por 10 minutos, sendo entao a fase com o n-butanol
utilizada para a leitura da absorbancia a 535nm, utilizando cubetas de quartzo.

Os resultados foram expressos em nmoles de TBARS por mg de proteina.

ATIVIDADE ENZIMATICA: SUPEROXIDO DISMUTASE (SOD)

A atividade da SOD foi avaliada através do método de auto-oxidacao da
adrenalina, podendo ser medido em espectrofotdmetro a 480nm. Em uma
cubeta de quartzo de 1mL, adicionou-se tampéao fosfato, amostra e adrenalina.
A absorbancia foi registrada por um periodo de aproximadamente 3 minutos.
Os resultados foram expressos em Unidades por mg proteina (MISRA;
FRIDOVICH, 1972).

ATIVIDADE ENZIMATICA: CATALASE
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A atividade da catalase foi medida através da avaliagdo do consumo de
peréxido de hidrogénio pelo decréscimo na absorgdo a 240 nm ([ ] max do
H.O,) de um meio de reagdo, contendo tampao fosfato (pH=7,4) e H,0,. Os
resultados foram expressos em pmol Catalase por minuto por mg de proteina
(AEBI, 1989).

ATIVIDADE ENZIMATICA: GLUTATIONA-S-TRANSFERASE

A GST foi quantificada pela reagdo onde a propria se combina com o
produto toxico CDNB e com a GSH para que a bomba de glutationa jogue para
fora da célula esse composto toxico, quantificando a atividade da enzima. Uma
unidade é a quantidade de enzima que catalisa a formagcao de 1umol de DNP-
SG por minuto a 30 °C, usando 1mM de concentragdo de GSH e CDNB
(HAGIB, 1974).

NIVEIS DE GLUTATIONA REDUZIDA

Fazer uma curva de GSH com concentracbes que variam de 0,01-0,1
pounmol de GSH. Fazer com no minimo 5 pontos para Cada 50 ul de
sobrenadante da amostra e adicionado 450 ul de tampao fosfato + EDTA
Formando um mix. Na mistura final 200ul contendo:180 ul de tampéao fosfato
EDTA mais 10 pl do sobrenadante da amostra mais 10 pl de OPT.Apods
misturada a solugédo e incubada por 15 minutos exatamente em temperatura
ambiente ja na placa de wells. Depois dos 15 minutos, foi realizada a leitura no
fluorimetro. A intensidade de fluorescéncia foi mensurada com 350 nm de
excitacéo e 420 nm de emissao (HISSIN, 1976).

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram expressos em média e erro padrédo da média (EPM), e
analisados pelo teste t-student nao pareado. foi adotado um nivel de

significancia de 5%. A construgéo do banco de dados e as analises estatisticas
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foram desenvolvidas no programa Excel (versdao 2007, Microsoft, USA) e
Graphpad Prisma 5 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA),

respectivamente.
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5. RESULTADOS

Ao analisar a peroxidacdo lipidica no coragcdo, notamos um aumento
significativo na formagdo de MDA no grupo supernutrido em comparagao ao
grupo controle  (C=6,880+0,8216; S=12,55+1,574 nmols/mg prot,
p=0,0217)(figura 1).

MDA

10~

MDA
(nmol/mg protein)

Controle Supernutrido

Figura 1. Niveis de peroxidagédo lipidica pelo indicador malondealdeido-MDA, em nmol/mg
proteina, no coragdo de ratos controle e supernutridos durante o periodo critico de
desenvolvimento. Dados apresentados em média * erro padrio da média. *p<0,05 (n=9).

Analisados pelo Teste t student ndao pareado.
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Em relacdo as defesas antioxidantes, verificamos que no coracdo dos

supernutridos,locorreu uma diminuigdo significativa na atividade da enzima

Superoxido dismutase (SOD), quando comparado ao grupo controle

(C=84,99+12,62; S=47,10+0,10 U/mg prot, p=0,0229) (Figura 2).

SOD

150+

-

=]

(=]
'l

sSoD
(U/mg protein)
g
*

]
Controle Supernutrido

Figura 2. Atividade da superoxido dismutase-SOD, em U/mg proteina, no coragao de ratos controle

e supernutridos durante o periodo critico de desenvolvimento. Dados apresentados em média *

erro padrao da média. *p<0,05 (n=9). Analisados pelo Teste t student ndo pareado.
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Ja no que se refere a atividade da enzima catalase (CAT) observamos
que a supernutricdo ndo altera a atividade no grupo supernutrido, quando
comparado ao grupo controle. (C=4,33710,6738; S= 3,860+0,6996U/mg
proteina, P=0,6342 )(Figura3).

CAT

-
L

CAT
(U/mg protein)
b

Controle Supernutrido

Figura 3. Atividade da catalase-CAT, em U/mg proteina, no coragdo de ratos controle e
supernutridos durante o periodo critico de desenvolvimento. Dados apresentados em média * erro
padrao da média. P= 0.6342 (n=9). Analisados pelo Teste t student nao pareado.
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Mas ao avaliarmos uma enzima do sistema das glutationas, observamos

que a atividade da GSTapresentou umaredugdo significativa no grupo
controle  (C=15,45+3,810;

supernutrido  quando comparado com ©

S=5,400£1,306 U/mg prot, P=0,0364) (Figura 4).
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Figura 4. Atividade da glutationa-S-transferase-GST, em U/mg proteina, no coragdo de ratos
controle e supernutridos durante o periodo critico de desenvolvimento. Dados apresentados em
média * erro padrao da média. *p<0,05 (n=9). Analisados pelo Teste t student nao pareado.
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ApOs a avaliagdo de algumas defesas enzimaticas avaliamos a principal
defesa ndo enzimatica. Nossos dados mostraram que em relagdo aos niveis de
glutationa reduzida a supernutricdo promove uma tendéncia a diminuicdo no
grupo supernutrido quando comparado ao controle. (C= 0,108+0,01777;
0,080+0,00809 P=0,0672) (Figura 5).

GSH
0.15~
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Figura 5. Niveis de glutationa reduzida-GSH, em puM/mg proteina, no coragao de ratos controle e
supernutridos durante o periodo critico de desenvolvimento. Dados apresentados em média * erro
padrao da média. *p<0,05 (n=9). Analisados pelo Teste t student nao pareado.
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6. DISCUSSAO

No presente estudo, foi avaliado o efeito da supernutricdo no periodo no
periodo critico de desenvolvimento no tecido cardiaco de ratos machos de 30

dias da linhagem wistar.

Atualmente a obesidade e as doencas crbnicas nao transmissiveis
representam um grave problema de saude publica atingindo milhdes de
pessoas no mundo. No Brasil, o excesso de peso acomete cerca de 50% da
populacdo adulta e essas doencas foram as principais responsaveis pelas
mortes por causa conhecida registradas em 2009 (REIS et al., 2011). Costa et
al. (2011) destacam que a obesidade pode ser considerada como fator de risco
para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares e a incidéncia tem sido
relacionada com varios fatores de risco, incluindo presenga de dislipidemia

aterogénica, intolerancia a glicose, hipertensao arterial e obesidade visceral.

Evidéncias clinicas e experimentais sugerem que o ambiente durante a
infancia tem um papel importante no surgimento de disturbios metabdlicos,
hormonais e cardiovasculares a longo prazo (WATERLAND; GARZA, 1999;
ANDERSON; COHEN; NAUMOVA, 2006).Um dos possiveis mecanismos para
o desenvolvimento de patologias em individuos obesos, € o aumento do
estresse oxidativo local e sisttmico (ANDERSON et al., 2009). Para a
avaliacdo do estresse oxidativo, um método frequentemente utilizado é a
medida de substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS) onde se avalia
os niveis de malondealdeido (LEITE; SARNI, 2003). No presente estudo,
observou-se que a supernutricdo no periodo critico de desenvolvimento foi
capaz de aumentar os niveis de peroxidagao lipidica. A peroxidacao lipidica
constitui uma reagdo em cadeia dos acidos gordos polinsaturados das
membranas celulares, gerando radicais livres que alteram a permeabilidade,
fluidez e integridade da membrana (MAHATTANATAWEE, 2006; STAHL,
2001). Esses danos celulares, que se encontram aumentados nos individuos
obesos, predispdem as co-morbidades como hipertensao arterial sistémica,
dislipidemia, eventos tromboembodlicos, diabetes mellitus, além de neoplasias
(FERREIRA, 2007; ALVES, 2011).
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Apesar do aumento da lipoperoxidacdo, ndo podemos ainda afirmar que a
supernutricdo induz estresse oxidativo, pois como relatado anteriormente o
estresse oxidativo tem que tanto ter o aumento na acéo pro-oxidante, como
também apresentar uma redugdo na defesa antioxidante. Entre as enzimas
antioxidantes, avaliamos a SOD, CAT e GST. No que se refere a atividade da
SOD, observamos uma diminuicdo significativa na atividade da SOD, a qual
atua como agente redutor e oxidante para formar H,O, + O, (FLOHE; OTTING,
1984).0u seja menor atividade da SOD maior acumulo de ion superoxido
podendo favorecer assim a formagao de outras especies reativas que poderia

induzir o estresse oxidativo

Na sequencia de reagdes e enzimas antioxidante, avaliamos a atividade
enzimatica da catalase, a qual ndo teve alteracdo nos animais supernutridos,
quando comparados aos controles. Possivelmente, essa ndo alteracdo da
atividade da catalase seja devido a reducdo da atividade da SOD nos
supernutridos quando comparados ao grupo controle. Ja que a catalase, como
a linha de defesa contra as EROs, tem como substrato o perdxido de
hidrogénio (H2O,) que a SOD forma na reagdo de dismutagdo do ion
superoxido (FERREIRA; MATSUBARA, 1997). Ou seja, baixa SOD menor

formacgao de H202 que e o substrato da enzima catalase.

Com os dados da atividade da CAT ainda ndo podiamos inferir um efeito
especifico da supernutricdo, por isso avaliamos a atividade enzimatica da GST
que tem como principal fungcdo metabdlica proteger a célula contra agentes
toxicos tanto endoégenos quanto exégenos (LABORDE, 2010; RAZA, 2011).
Nossos dados, mostraram quem em animais supernutridos a atividade dessa
enzima tem uma redugéo significativa. Portanto, com sua atividade diminuida,
podemos sugerir que a supernutricdo promove uma redugdo da protecao
celular contra agentes toxicos, potencializando assim os danos aos
componentes celulares como proteinas e acidos nucléicos
(ARMSTRONG,1997; SHEEHAN et al., 2001).

Em relacdo a avaliagdo da GSH a principal defesa ndo enzimatica,

verificamos que a supernutricdo levou a uma tendéncia a diminui¢do no grupo
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supernutrido quando comparado ao controle nos niveis desse importante
antioxidante. A GSH ¢é o unico tiol ndo protéico presente em espécies aerdbias
e seu papel intracelular inclui a desintoxicagdo de xenobidticos e de EROs. A
manutengdo de elevados niveis de GSH é essencial para manter integro o
sistema de protecdo celular, pois, baixas concentracbes de GSH estdo
associadas a estresse oxidativo (SCHAFER, 2001).
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7. CONCLUSAO

Nossos resultados sugerem que a supernutrigdo no periodo critico do
desenvolvimento altera o balango oxidativo no tecido cardiaco de ratos jovens
por diminuir a atividade de enzimas antioxidantes. Além disso, também levando
a dano tecidual, como observado nos altos niveis de MDA. aumentando assim
0 risco para o surgimento de doengas cardiovasculares associadas ao estresse

oxidativo.
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