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RESUMO

Durante o periodo critico de desenvolvimento do sistema nervoso o aporte nutricional
de acidos graxos saturados e polinsaturados, desempenha um papel vital para a formacdo do
tecido neural. Neste trabalho, o objetivo foi verificar os efeitos da dieta deficiente em dmega 3
e rica em acidos graxos saturado proveniente do 6leo de coco do babagu poderéd afetar o
desenvolvimento da progénie durante o periodo de gestacdo e lactacdo da primeira e segunda
geracdo. Foram utilizados quatros grupos G1 (7% de Oleo de soja), G2 (7% de Oleo de
babacu), G3 (5% de 6leo de soja) e G4 (5% de dleo de babacgu), apenas o grupo G3 e G4 foi
verificado os efeitos da dieta na segunda geracdo. No grupo G1 e G2 foram realizadas
medidas murinométricas, peso Umido dos cérebros, consumo alimentar, parametros de
maturacdo somatica e reflexa nas proles. J& no grupo G3 e G4 foi observada a ontogenia
reflexa e somatica na primeira e segunda geracdo. O perfil de &cidos graxos do cértex
cerebral e mesencéfalo apenas foram verificados na segunda geracdo do grupo G3 e G4. De
acordo com o resultado, foi visto um menor peso corporal das ratas do grupo G2 na segunda
semana de gestacdo em relacdo ao grupo G1. Nas medidas murinométricas, apenas o
comprimento de cauda foi significativamente menor no 21° dia da prole do grupo G2. Na
ontogenia reflexa e somatica quando comparado o grupo G1 com o G2 verificou-se um
retardo significante nos reflexos de preensdo palmar (PP), recuperacéo postural (RP), aversao
ao precipicio (AP), geotaxia negativa (GN), recuperacao do decubito em queda livre (RDQL),
abertura do pavilhdo auricular (APA), erupcdo dos dentes incisivos superiores (EDIS) e
abertura dos olhos (AO). No entanto quando comparado o grupo G3 com o0 G4 na primeira
geracdo observou retardo no RP, AP, colocacéo pelas vibrissas (CV), resposta ao susto (RS),
abertura do conduto auditivo (ACA), EDIS, erupc¢do dos dentes incisivos inferiores (EDII),
contudo na segunda geracdo foi visto um desaparecimento precoce da PP e um retardo nos
parametros de CV, APA e EDIS. O perfil lipidico do cortex e mesencéfalo da prole foi
modificado pela dieta aumentando a razdo entre &cidos graxos saturados e monoinsaturados/
polinsaturados com deficiéncia especifica do acido docosahexaenoico. Os resultados mostram
que niveis desbalanceados de acidos graxos na dieta materna por uma ou duas geracGes
diferentemente afetam o desenvolvimento somaético e reflexo das duas progénies.
Palavras-chaves: Desenvolvimento encefalico. Desenvolvimento somaético. Acido oleico.

Acidos graxos essenciais da familia omega-3.



ABSTRACT

During the critical period of development of the nervous system, the nutritional
supply of saturated and polyunsaturated fatty acids plays a vital role in the formation of neural
tissue. In this work, the objective was to verify the effects of a diet deficient in omega 3 and
rich in saturated fatty acids from babassu coconut oil may affect the development of the
progeny during the period of gestation and lactation of the first and second generation. Four
groups G1 (7% soy oil), G2 (7% babassu oil), G3 (5% soy oil) and G4 (5% babassu oil) were
used, only the groups G3 and G4 the effects of the diet on the second generation were
verified. In groups G1 and G2, murinometric measurements, wet brain weight, food
consumption, somatic maturation and reflex parameters in the offspring were performed. In
group G3 and G4, reflex and somatic ontogeny was observed in the first and second
generation. The fatty acid profile of the cerebral cortex and midbrain was only verified in the
second generation of the G3 and G4 groups. According to the result, a lower body weight of
the rats of the G2 group was seen in the second week of gestation in relation to the G1 group.
In murinometric measurements, only the tail length was significantly shorter on the 21st day
of the offspring of the G2 group. In the reflex and somatic ontogeny when the G1 group
compared to the G2 group, there was a significant delay in the reflexes of handgrip (PP),
postural recovery (RP), aversion to the precipice (AP), negative geotaxy (GN), recovery of
the decubitus in free fall (RDQL), opening of the pinna (APA), eruption of the upper incisor
teeth (EDIS) and opening of the eyes (AO). However, when comparing the G3 group with the
G4 in the first generation, it observed a delay in RP, AP, placement by vibrissae (CV),
response to fright (RS), opening of the auditory canal (ACA), EDIS, eruption of the lower
incisor teeth (EDII), however in the second generation an early disappearance of PP and a
delay in the parameters of CV, APA and EDIS were seen. The lipid profile of the cortex and
midbrain of the offspring was modified by the diet, increasing the ratio between saturated and
monounsaturated/polyunsaturated fatty acids with specific deficiency of docosahexaenoic
acid. The results show that unbalanced levels of fatty acids in the maternal diet for one or two
generations differently affect the somatic and reflex development of the two progenies.
Keywords: Brain development. Somatic development. Oleic acid, Essential fatty acids of the

omega-3 family.
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1 INTRODUCAO

Durante o desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC) h& alteracGes
fisioldgicas e comportamentais que sdo induzidas por processos genéticos e ambientais
(SILBEREIS et al., 2016). Qualquer perturbacéo, tais como: fatores de natureza nutricional,
ambiental, hormonal e farmacologica, podem alterar o desenvolvimento cerebral nesse
periodo vulnerdvel, de maneira duradoura ou irreversivel na estrutura e funcdo do tecido,
podendo ou nédo ser revertida em um periodo posterior. No ser humano, esse periodo tem
inicio no terceiro trimestre gestacional e se estende até 0s 3 ou 4 anos de idade e envolve tanto
a gestacdo quanto a lactacdo. Nos roedores, compreende as trés primeiras semanas de vida
pos-natal (RICE; BARONE, 2000; VALENTE, 2006; GUEDES, 2011).

Os lipideos sdo um dos principais macronutrientes envolvidos no desenvolvimento do
organismo, sendo essencial para o desenvolvimento da espécie humana (CRAWFORD et al.,
1999; BRADBURY, 2011). O cérebro possui cerca de 35% de gordura na sua constituicéo,
especialmente os acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (AGPI-CL) (BRENNA,
2011; NICULESCU et al., 2011; LONG; BENTON, 2013). Os lipideos sdo constituintes
estruturais das membranas celulares, cumprem funcdes energéticas e de reserva metabolica,
além de formarem horménios e sais biliares (VALENZUELA; NIETO, 2003). Os écidos
graxos essenciais ndo sdo sintetizados pelo organismo e necessitam ser obtidos por meio de
uma dieta equilibrada (ABEDI; SAHARI, 2014). Pertencem as familias n-3 e n-6, cujos
precursores siao o acido a-linolénico (C18:3n-3) e o é&cido linoléico (C18:2n-6),
respectivamente. O acido a-linolénico é precursor de AGPI-CL que € utilizado pelas células
neurais para o desenvolvimento e para suas atividades funcionais. Dentre os AGPI-CL que
apresentam maior atividade bioldgica destacam-se os: DHA e EPA (MCNAMARA e
CARLSON, 2006). Da familia n-6, derivada do &cido linoleico, é originado o acido
araquidénico (AA) que € um importante componente das membranas celulares de todas as
células do organismo (CARLSON et al.,, 2002). O acumulo lipidico ocorre durante o
desenvolvimento cerebral na gestacdo e prossegue mais intenso durante o periodo de
mielinizagdo, sendo fundamental que este processo ocorra de maneira adequada (SASTRY,
1985; SALVATI et al., 2002)

O babacu é uma palmeira encontrada no Brasil, na zona de transicéo entre as florestas
umidas da Bacia Amazonica e as terras semiaridas do Nordeste, bem como em parte do
cerrado do referido pais. (VINHAL et al., 2014; P1ZZIO, 2015). O seu principal produto sdo
as améndoas de onde é extraido o 6leo do babacu (EMBRAPA, 1984; VINHAL et al., 2014).

Este possui coloragédo branca e/ou levemente amarelada e sua extracdo pode ser feita de forma
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artesanal (MACHADO et al., 2006). Composto por diversos &cidos graxos dentre os quais
ressaltamos: acido laurico (ALA) (40 -55%), miristico (11 — 27%) eoleico (9 — 20%)
(SANTOS et al., 2013; OLIVEIRA et al., 2013). Contudo possui elevadaconcentracao, acima
de 40%, de acido graxo saturado laurico (OLIVEIRA et al., 2013; FIOROTO, 2013).
Ressalta-se ainda sua deficiéncia em &cido linoleico, acido linolénico e acido araquidico
(MACHADO et al., 2006).

Sabe-se que a deficiéncia do 4&cido linolénico, durante periodos criticos do
desenvolvimento promove alteracbes na espessura das camadas do cortex cerebral e
hipocampo na prole embrionéria (SAKAYORI et al. 2015). Além disto, afeta a formacéo das
camadas neuronais no cortex motor priméario e somatossensorial de neonatos (SAKAYORI et
al. 2015); e promove reducdo da neurogénese (TANG et al., 2018). Esta deficiéncia pode
influenciar no pico de crescimento cerebral e o inicio da mielinizacdo, pois, na gestacdo e
lactacdo ocorre um rapido acimulo de &cidos graxos saturados, insaturados e polinsaturados
de cadeia longa (EDMOND et al., 1998). Uma vez que a sintese de &cidos graxos de cadeia
longa é muito ativa durante o periodo pds-natal, os fosfolipidios (ricos em DHA) sao
necessarios para o aumento das membranas celulares e para a mielinizacdo (MILLER;
LASEK, 1985).

Diante do exposto, foi visto que a qualidade do suprimento de lipideos, durante a
gestacdo e a infancia, vem sendo considerada como principal determinante do crescimento, do
desenvolvimento neuroldgico e da satde. Desta forma, a qualidade e quantidade dos lipideos
na dieta equilibrada, principalmente dos acidos graxos essenciais, no inicio da vida séo
consideradas de grande importancia (INNIS, 2003). Esta deficiéncia durante a gestacdo e o
inicio da vida pode acarretar danos permanentes ao desenvolvimento cerebral e neuroldgico
do neonato (UAUY; VALENZUELA, 2000). Sendo assim, procuraremos investigar os efeitos
da dieta materna contendo o 6leo do coco do babacu sobre indicadores da maturacdo somatica

e reflexa.
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1.1 OBJETIVOS

1. 1. 1 Objetivo geral

Verificar os efeitos da dieta deficiente em 6émega 3 e rica em &cidos graxos saturado
proveniente do 6leo de coco do babagu podera afetar o desenvolvimento da progénie durante
o0 periodo de gestacdo e lactagdo da primeira e segunda geragéo.

1.1. 2 Objetivos especificos
Nas progenitoras durante os periodos de gestagdo e lactagdo:
- Analisar peso corporal;

- Verificar o consumo alimentar da dieta ofertada;

Nos lactentes, a partir do 1° dia pés-natal:
- Avaliar a maturacdo reflexa e somaética;

- Analisar a evolucédo do crescimento somatico através de medidas murinométricas.

Apos o0 21° dia pos-natal:
- Avaliar o peso Umido do cérebro;

- Determinar os acidos graxos no cortex cerebral e mesencéfalo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ACIDOS GRAXOS

O cérebro é a segunda estrutura corporal com o maior teor de lipideos; possuindo em
torno de 10% de peso fresco e 60% da matéria seca (SASTRY, 1985; INNIS, 2003; CHANG
et al., 2009). Aproximadamente 35% das gorduras cerebrais sdo constituidas pelos acidos
graxos poli-insaturados de cadeia longa (AGPI-CL) (NICULESCU et al., 2011; BRENNA,
2011; LONG; BENTON, 2013). O acumulo lipidico ocorre durante o desenvolvimento
cerebral na gestacdo e segue intensificando-se gradualmente durante o periodo de
mielinizacdo, sendo assim, é fundamental que este processo ocorra de maneira adequada
(SASTRY, 1985; SALVATI et al., 2002).

Os acidos graxos (AG) sdo componentes necessarios para 0 organismo, sendo
constituidos quimicamente por uma cadeia de carbono que termina em um grupo funcional de
acido carboxilico (SANTOS et al., 2013). A sua classificacdo baseia-se exatamente pelo
comprimento da cadeia de carbono, pelo numero de duplas ligacGes na cadeia de carbono bem
como a configuracao destas referidas duplas ligacdes. No comprimento da cadeia de carbono,
pode haver AG de cadeias curtas (2-4 carbonos), médias (6-12 carbonos) e longas (14-18
carbonos ou mais), classificando-os. Em relacdo, a presenca ou ndo de duplas ligacOes entre
0s carbonos, subdivididas como saturados e insaturados. (SANTOS et al., 2013; TRACEY et
al., 2018).

Os acidos graxos saturados (AGS) principais de cadeia longa sdo: miristico (14:0),
encontrado no leite e seus derivados; palmitico (16:0), cujas principais fontes sdo a gordura
animal e o 6leo de palma; estearico (18:0), presente na gordura do cacau. Entretanto, os
acidos graxos insaturados (AGI) por serem classificados em razdo do numero de duplas
ligacbes, em monoinsaturados ou poli-insaturados. S@o encontrados especialmente na
configuracdo cis da dupla ligagdo. A localizagdo da primeira dupla ligagdo da cadeia
carbonica a partir do grupo metila, que identifica a série do AG, por meio da letra ®, sendo os
principais ®-3, ®-6 ¢ ®-9. (SANTOS et al., 2013).

A maioria dos AG pode ser sintetizada pelos seres humanos; porém ha os que s
podem ser obtidos por meio de uma alimentagéo equilibrada, conhecidos como &cidos graxos
essenciais (AGEs), ou seja, 0 organismo ndo consegue sintetiza-lo (ABEDI; SAHARI, 2014).
Uma vez que ocorram desequilibrios ou deficiéncia entre estas duas familias de gorduras,
podem ocasionar diversas alteracbes metabolicas e interferir no funcionamento de varios

orgdos e sistemas (PATTERSON et al., 2012). Essas alteracfes ja tinham sido observadas
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desde o final da década de 20, onde alguns pesquisadores observaram alteracfes nos sinais
dérmicos em ratos e distrbios neuroldgicos e visuais em humanos que tinham sido
submetidos a restricdo de gorduras na dieta (BURR et al., 2009)

Os AGEs como os acidos linoleico (AL; C18:2) e alfa-linolénico (AAL; C18:3), sdo
precursores das séries dmega-6 (n-6) tendo como principal representante o acido araquidénico
(AA; C20:4, n-6) e bmega-3 (n-3) que sdo os acidos eicosapentaendico (EPA; 20:5, n-3) e
acido docosahexaenoico (DHA; C22:6, n-3), sendo considerado AGEs (n-3), como mostrado
na Figura 1 (DAS, 2006; ABEDI; SAHARI, 2014). Apo6s serem ingeridos, eles podem ser
alongados (através da insercdo de pares de carbono) e dessaturados (inser¢do de ligacGes
duplas) enzimaticamente, no reticulo endoplasmatico, e em seguida translocados para 0s
peroxissomos para o ultimo estagio das conversdes (-oxidacdo). A partir dessas etapas,
ocorre a producdo de AGPI-CL de pelo menos 20 ou 22 carbonos (SALEM, 2010; SANTOS
et al.,2013; ABEDI; SAHARI, 2014). Os AGPI-CL compartilham da mesma série de enzimas
durante suas vias de sintese, em funcdo disso ocorre uma competicdo entre as duas familias
pelo metabolismo. Sendo assim, 0 excesso de precursores de uma das familias repercute na
diminuicdo significativa da conversdo de produtos relacionados a outra, promovendo na razdo
n-6/n-3 um desbalanco de captagéo de nutrientes (SIMOPOULOS, 2016).

Acido Estearico .
18:0 COUH

Acido Oléico
18:1 (n-9) ou w9

Acido Linoléico : : = / : . COOH
18:2 (n-6) ou w6
(C184%12)

Acido Linolénico : =\ /~a A A A COOH

18:3 (n-3) ou w3
(ClM"‘lu)

Figura 1- Estrutura quimica dos acidos graxos Estearico,Oléico, Linoleico e Linolénico. Fonte: Sbardella (2011).

O DHA é um dos AGPI-CL do tipo n-3 presentes em maior concentracdo no cerebro,
representando cerca de 17% do total de &cidos graxos, no qual apresenta papel importante no
desenvolvimento neuronal nas fases fetal e infantil precoce (FERRAZ et al., 2011). Sua
suplementacdo pode ocasionar melhora da aprendizagem e memodria relacionada ao
hipocampo em roedores, e a reducdo da incidéncia de desordens de humor em seres humanos

(CHYTROVA et al., 2010). Também esta envolvido em diversos processos neurais, tais como
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reducdo da atividade inflamatoria e melhora da neurotransmissdo de sinais, promogdo do
crescimento dos neur6nios na regido do hipocampo (CHYTROVA et al., 2010). O EPA esta
presente em concentracdes menores no sistema nervoso central (SNC), entretanto apresenta
papel importante no sistema cardiovascular e imunologico (RACHETTI et al., 2013). Pode
também modular a fluidez da membrana plasmética cerebral através do deslocamento do
colesterol, aumentar o nimero de receptores e melhorar os processos cognitivos (MURPHY et
al., 2014).

Portanto, o consumo de quantidades equilibradas das duas classes de AGEs é de
extrema importancia na alimentacdo, porque as mesmas exercem funcgdes diferentes no
organismo. A maior parte dos derivados da familia n-6 pode exercer atividades pro-
inflamatdrias, diferentemente da maioria da familia n-3 que exercem funcgdes anti-
inflamatdrias ou citoprotetoras (SCHMITZ; ECKER, 2008). Sendo assim, recomenda-se que
0 consumo dos precursores de AGEs em seres humanos, contenha uma razdo acido
linoleico/acido a-linolénico no minimo 2:1 (SIMOPOULOS et al.,1999) e no maximo 10:1.
Um aumento nesta razdo pode elevar a sintese e atividade bioldgica de moléculas com
atividade pro-inflamatéria como algumas prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos
derivados da série dmega 6 e reduzir a expressao de moléculas neuroprotetoras, 0s
docosandides, como resolvina e neuroprotectina D1 derivadas da série n-3 (SCHIMITZ;
ECKER, 2008).

2. 2 DESENVOLVIMENTO DO SISTEMA NERVOSO E PERIODO CRITICO

O SNC é um 6rgdo complexo, pois compreende cerca de 86,1 bilhGes de neurdnios
entre o encéfalo e a medula espinal (SILBEREIS et al., 2015). O seu desenvolvimento inicia
na 4° semana de concepcdo e alguns processos sao finalizados ao longo da gestacao, enquanto
outros durante anos ap6s 0 nascimento geralmente até o terceiro p6s-natal (SILBEREIS et al.,
2016). Nesse periodo ha alteracGes fisioldgicas e comportamentais que sdo induzidas por
processos genéticos e ambientais. O desenvolvimento cerebral de roedores é diferente dos
humanos, pois nos humanos grande parte ocorre no periodo pré-natal enquanto nos roedores
sdo no periodo pos-natal. As duas primeiras semanas do periodo pés-natal dos roedores
equivalem ao terceiro trimestre de gestacdo em humanos. Neste periodo ocorre um rapido
crescimento encefalico, incluindo arborizagdo dendritica, crescimento axonal e mielinizagéo.
(BAYER et. al., 1993; QUINN, 2005; DWYER et al., 2009).

Durante o periodo critico de desenvolvimento cerebral ocorrem neurogénese,

gliogénese, sinaptogénese e mielinizagéo, dentre outros, com maior velocidade. E quaisquer
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perturbacbes, como fatores de natureza nutricional, ambiental, hormonal e farmacoldgica,
podem alterar o desenvolvimento cerebral nesse periodo vulneravel, de maneira duradoura ou
irreversivel na estrutura e fungéo do tecido (VALENTE, 2006). Tais alteracdes podem induzir
efeitos funcionais na idade adulta. Este denominado periodo critico representa uma unica
janela de desenvolvimento, que ndo pode ser revertida ou repetida em um periodo posterior.
No ser humano, esse periodo tem inicio no terceiro trimestre gestacional e se estende até os 3
ou 4 anos de idade e envolve tanto a gestacdo quanto a lactacdo. Nos roedores, compreende as
trés primeiras semanas de vida pos-natal (RICE; BARONE, 2000; VALENTE, 2006;
GUEDES, 2011). Esta comparacéo pode ser vista na Figura 2.

Nascimento Curva de Crescimento

Cerebral

Ratos

Gliog&nese Tardia
(olgodendroglia)

Glogénese Precoce
(Astrocitos Especialzados
e ofia radial)

Dias

Curva de Crescimento Cerebral

o

Humanos ,
Mielinizagho

s

Glogénese Precoce

~

Glogénese tardla

MECTOneurogEnese

(neurtnios pramidss) Microneurogénese

—] (células granulares)

Meses [ T T T T T T
0 3 6 9 3 6 9 12 15

Figura 2- Curvas de comparacgdo do desenvolvimento cerebral dos ratos e humanos. Adaptado de Morgane et al.,
(2002).

2. 3 A IMPORTANCIA DOS LIPIDEOS NO DESENVOLVIMENTO DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL

Os lipideos sé&o uns dos principais macronutrientes envolvidos no desenvolvimento do
organismo, sendo essencial para o desenvolvimento da espécie humana (CRAWFORD et al.,
1999; BRADBURY, 2011) e indispensaveis para suportar a intensa taxa de crescimento,
desenvolvimento e maturacdo das células neurais (BRADBURY, 2011). O DHA é utilizado
pelas células neurais para suas atividades funcionais.

Os periodos mais criticos para aquisicdo dos AGES no SN sdo durante a vida
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intrauterina e ap6s 0 nascimento, durante o periodo de aleitamento. Durante o periodo
gestacional, a partir do terceiro trimestre de gestacdo, o feto recebe esse aporte atraves da
transferéncia materno-placentaria. Sendo as enzimas alongases e dessaturases, como Visto no
esquema ilustrado da Figura 3, que fazem um papel essencial na acumulacao e transferéncia
dos AGPI-CL (INNIS, 2003; LARQUE et al., 2013). Isso ocorre porque 0 sistema enzimatico
fetal ainda € muito incipiente e possui baixa atividade (INNIS, 2003; GIL-SANCHEZ et al.,
2011).

n-6 fatty acids n-3 fatty acids
Linoleic acid a-linclenic acid
18:2 n-6 18:3 n-3
+—— doelta-6-desaturase ——»
y-linoleic acid Stearidonic acid
18:3 n-6 18:4n-3
- - l (ELOVLS)
Fﬁm Dihomo-y-linoleic acid Eicosatetraenoic acid
Prostaglandins 20:3 -6 20:4 n-3
(2-series) ? B Eicosancids:
Thrombexanes 1 e deita-5-desalurase ——p l Prostaglandins
(2-series) (3-series)
Leukotrienes <« Arachidonic acid Eicosapentaenoic acig __,, [ Thromboxanes
(4-series) 20:4 n-6 - 20:5n-3 & (3-'(5010'}63)
Epoxyeicosaltri- ngase eukolrienes
enoic derivates 1 (ELOVL2) 1 (5-series)
Hydroxyleicosatetra- Jroms Resolvins
enoic derivates Decosatetraencic acid Docosapentaencic acid
Lipoxins 22.4n6 ik 225n3
l (ELOVL2) - l
Tetracosatetraenoic acid Tetracosapentaenocic acid
24:4n6 24:5n-3

l +—— delta-6-desaturase ——>» l

Tetracosapentaenocic acid Tetracosahexaenoic ackd
24:5n-6 24:6n-3
| p-oxidati - |
Decosapentaenoic acid Decosahexaenoic acid
22:5n-6 22:6n-3

Figura 3- Metabolismo dos acidos graxos essenciais ®-3 e w-6. Fonte: Schmitz; Ecker, 2008.

Ap0s o nascimento, a placenta é substituida pelo leite materno como meio de oferta de
AGEs (HORROCKS; YEO, 1999), o qual contém niveis de AA e DHA suficientes para
atender as necessidades do lactente. Nessa fase a maturacdo cerebral cresce rapidamente até
os dois primeiros anos de vida (GREEN; YAVIN, 1996). Os neonatos pré-termo s&o
vulneraveis para desenvolver deficiéncia de AGPI-CL, especialmente agueles com pouca
reserva lipidica. Quando o aporte exdgeno for inadequado e estiver com limitada reserva
calérica, os mesmos deverdo mobilizar parte dos AG para atender suas necessidades
(EDMOND, et al., 1998; KOLETZKO et al., 2008).

O DHA tem maior presenca nos segmentos da retina (cones e bastonetes) (INNIS,

2003). Os fosfolipidios da substancia cinzenta do cérebro contém grandes propor¢des de DHA



23

e AA (INNIS, 2003). Altas concentracfes destes lipideos nestas referidas areas bem como de
DHA na retina indicam que estes acidos graxos tém importante fun¢do no processo neural e
visual (INNIS, 2003; JENSEN et al., 2005). Desta forma, a dieta materna exerce forte
influéncia sobre o perfil lipidico incorporado no cérebro da progénie (INNIS, 2003).

Porém, é importante deixar claro que, ap6s a sintese ou captacdo pelo cérebro, a
distribuicdo e o acréscimo de DHA ocorre em taxas varidveis e em diferentes etapas do
desenvolvimento (DIAU et al., 2005). Algumas regiGes tém uma maior concentracdo de DHA
como o cortex, cerebelo e estriado e outras uma menor tais como: hipotdlamo, mesenceéfalo e
medula oblonga (XIAO et al., 2005). Por isto, mudancas na composicdo da dieta afetam
diferentemente as areas cerebrais comprometendo o envelhecimento natural do cérebro
(MARTEINSDOTTIR; THORARINSSON, 1998; HUANG, et al., 2010).

Nos ultimos anos, muitos estudos realizados em humanos ou animais tém associado
niveis inadequados de DHA em fosfolipidios encefalicos com altera¢cdes no desenvolvimento
neurolégico (CONNOR; NEURINGER, 1988; DIJICK-BROUWER et al., 2005),
especificamente nos sistemas: visual, olfativo e auditivo; (CRAWFORD et al., 1999;
CHURCH et al.,2008) associando com doencas neurodegenerativas e psiquiatricas
(SUMIYOSHI et al., 2008). Dietas deficientes em AGEs causam alteragdes na composicao
das membranas celulares levando ao aparecimento de distlrbios como: retardo do
crescimento, lesdes epiteliais, diminuicdo da pigmentacdo da pele, diminuicdo da taxa
metabolica, prejuizo no equilibrio hidrico, aumento da fragilidade e permeabilidade da
membrana celular (BOURRE, 2005). Além de induzirem mudancas na sintese de
eicosanoides envolvidos na regulacdo de plaquetas e na funcéo do sistema imune (SALMON;
TERANO, 1987).

O crescente aumento das razbes n-6/n-3 e a reducdo de acidos graxos da familia n-3
nas dietas ocidentais, iniciado com o surgimento da industrializacdo promoveram alteracdes
progressivas no perfil lipidico, principalmente entre as razfes de 20:1 (n-6/n-3) e reducdo da
incorporacéo de DHA no cérebro durante o desenvolvimento (NOVAK et al., 2013). Essas
alteracdes se devem ao aumento do consumo de produtos processados e ultra processados que
sdo ricos em gorduras saturadas e trans, que nos dias atuais representam um grande problema
de saude publica. As altas raz6es n-6/n-3 tém sido relacionadas a prejuizos no funcionamento
cerebral e maior susceptibilidade a sindromes metabdlicas (INNIS, 2003; SIMOPOULOS,
2016).

Além disso, estudos recentes tém mostrado que dietas maternas com adequados niveis

de n-6 e n-3, sdo capazes de promover alteraches epigenéticas em astrocitos e neurdnios
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corticais da prole, relacionadas com aumento da transcri¢do génica (WANG et al., 2010). Por
outro lado, mesmo diante de uma deficiéncia proteica, a baixa razdo n-6/n-3 foi capaz de
promover efeitos epigenéticos positivos em células neurais, reforcando a importancia desses
AGPI na dieta (ISAAC et al., 2018).

A deficiéncia de n-3, durante periodos criticos do desenvolvimento promove
alteracfes na espessura das camadas do cortex cerebral e hipocampo na prole embrionéria
(SAKAYORI et al. 2015); afeta a formacdo das camadas neuronais no cortex motor primario
e somatossensorial de neonatos (SAKAYORI et al. 2015); e promove reducdo da neurogénese
(TANG et al., 2018). Varios estudos tém demonstrado que reducfes na concentracdo de acido
a—linolénico na dieta, durante o periodo perinatal, estdo associadas a alteragdes em varios
sistemas de neurotransmissores, incluindo o GABAGérgico, glutamatérgico, colinérgico e
monoaminérgico (DELION et al., 1994; CHALON, 2006; ARYAL et al., 2019). O estudo de
Levant, et al., (2008) demonstrou que o acumulo de DHA no encéfalo durante o periodo
perinatal estdo associados a elevados indices comportamentais de ansiedade, agressao e
depressdo. Outro estudo com primatas e humanos prematuros, também usando DHA,
verificou comprometimentos na maturacdo da substancia cinzenta cortical, em atividades
cognitivas (MACNAMARA; CARLSON, 2006). Outros estudos também evidenciaram que
ratos alimentados com dietas deficientes em AG n-3 apresentaram reducéo na capacidade de
aprendizagem, indicando a importadncia dos mesmos para o0 desempenho de fungdes
cognitivas (MCNAMARA; CARLSON, 2006). Que também esta correlacionada com menor
crescimento de neuritos em neurdnios do hipocampo, do cortex cerebral (CAO et al., 2005) e
em neurdnios sensoriais do ganglio da raiz dorsal. Foi visto, que esse tipo de deficiéncia altera
0 metabolismo da dopamina e serotonina no cérebro de roedores (ZIMMER et al., 2002) onde
a funcdo da dopamina no desenvolvimento cognitivo no inicio da infancia, age como
modulador de atencdo e motivacdo, e em processos visuais (BASMAK et al., 1999; FLEITH;
CLANDININ, 2005).

Por outro lado, a suplementacdo dietética com EPA e DHA ¢ capaz de reduzir
peroxidacdo lipidica e a enzima superdxido dismutase no estriado (SARSILMAZ et al.,
2003), diminuir morte de neurdnios dopaminérgicos na substancia negra, compacta e atenuar
0 estresse oxidativo (BOUSQUET et al., 2008; CANSEYV et al., 2008). A suplementagdo com
DHA, em culturas primarias de neurénios hipocampais, foi capaz de promover o aumento do
crescimento de neuritos; aumentar a expressao de proteinas sinapticas e de subunidades de
receptores de glutamato, favorecendo a formacgdo de sinapses glutamatérgicas (CAO et al.,

2009); e estimulando o crescimento axonal em neurdnios corticais, através do aumento da
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expressdo de proteinas reguladoras de microtibulos induzidas pela ativacdo de AKT-mTOR
(MITA et al., 2016). Também foi observado que o EPA suprime as respostas inflamatdrias
induzidas pelo infarto cerebral agudo através do bloqueio da ativagdo do inflamassoma
NLRP3 e melhorando a apoptose induzida pelo mesmo (ZHIHUAI et al., 2020).

A suplementacdo com n-3 inibe alteragdes na arborizagdo dendritica em neurénios
hipocampais, reduz a atividade sindptica GABAérgica e déficits na memoria de animais
submetidos a um modelo de estresse por contencdo (PEREZ- MARTIN et al., 2017). Estudos
com ensaios tanto in vitro, quanto in vivo, ttm mostrado efeitos positivos da suplementacéo
com Omega-3 sobre a doenca de Alzheimer (WANG et al., 2010; ZHAO et al., 2011;
HOPPERTON et al., 2016), modelos de traumatismo craniano (WU et al., 2004; CHEN et al.,
2018) e isquemia em ratos (ZENDEDEL et al., 2015). Ressaltando a importancia de uma

alimentacdo equilibrada de n-3, tanto durante o desenvolvimento, quanto na vida adulta.

2.4 OLEO DE COCO DO BABACU

O babacgu tem seu nome de origem Tupi-Guarani em que ba é fruto e acu é grande,
uma das palmeira pertencente a familia Arecaceae (Palmae) e sdo membros dos géneros
Orbignya e Attalea, nativos da américa do sul. No Brasil é frequentemente encontrada na zona
de transicdo entre as florestas Umidas da bacia amazonicas e as terras semi-arida do Nordeste,
e em parte do cerrado do Brasil. (HONORIO- FRANCA et. al., 2008; P1ZZIO, 2015;
VINHAL et al., 2014). Dependendo da regido, pode ser chamado de coco-palmeira, coco-de-
macaco, coco-pindoba, baguacu, uauacu, catolé, andaid, andaja, indaia, pindoba, pindobassu e
ainda outros nomes (CARRAZZA; AVILA; SILVA, 2012).

A palmeira Orbignyaphalerata Mart. (familia Arecaceae) é popularmente conhecida
no Maranhdo e nordeste do Brasil. Esta palmeira € a espécie mais abundante do género
Orbignya, sendo a espécie predominante na area geografica chamada "Regido dos Cocais”.
Possui um unico tronco com coroas circulares podendo atingir 6m de diametro e altura de até
30m (MITJA et al., 2017). O principal produto extraido do babagu sdo as améndoas, que varia
entre 3 a 5 unidades por fruto, possui formato oval, alongado, coloragdo castanha, elipsoidal e
dividido em quatro partes aproveitaveis: epicarpo (11-13%), mesocarpo (20-23%), endocarpo
(57-63%) e améndoas (7-9%) (EMBRAPA, 1984; VINHAL et al., 2014). Séo ricos em acidos
graxos, e ainda possuem alto teor de carboidrato, fibras e minerais como o célcio, cobre, ferro,
potassio, magnésio, zinco e outros (VINHAL et al., 2014; TACO, 2011; LOPES et al., 2016).
O fruto da palmeira de babagu é utilizado como fonte de energia, alimento e medicamento

(SOUZA etal., 2011). O fruto e seus subprodutos podem ser visto na Figura 4.
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Figura 4- Corte Transversal do fruto do babacu: (a) epicarpo, (b) mesocarpo, (c) endocarpo, (d) améndoa.
Adaptado por Mitja et, al., (2017).

A palmeira do coco babagu possui em sua améndoa 60% de dleo composto por
diversos &cidos graxos: acido laurico (ALA) (40 -55%), miristico (11 — 27%), oléico (9 —
20%) e outros como visto na tabela 1 (SANTOS et al. 2013; OLIVEIRA et al., 2013).
Contudo possui elevadas concentracdo acima de 40% de acido graxo saturado laurico,
OLIVEIRA et al., 2013; FIOROTO, 2013). Porém ¢é deficiente em acido linoleico, acido
linolénico e &cido araquidico. Esse 6leo € muito empregado no preparo de gorduras especiais
sdo utilizadas para confeitaria, sorvetes, margarinas e substitutos de manteiga de cacau
(MACHADO et al., 2006). Além de ser subproduto para a fabricacdo de sabdo, glicerina e de
uma torta utilizada na producéo de racao animal (ALBIERO et al., 2007).
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Tabela 1- Composicao lipidica do 6leo de babacu.

Acidos graxos (%)
Acido caprilico 4,0-10,0
Acido caprico 4,0-12,0
Acido miristico 12,0-28,0

Acido palmitico 4,0-12,0
Acido laurico 38,0-54,0

Acido estearico 1,0-7,0

Acido oleico 5,0-15,0

Acido linoléico <3,0

Acido linolénico <1,0

Acido araquidico <1,0

Fonte; Catalago Técnico Croda do Brasil (2002).

O ALA é um é&cido graxo de cadeia média constituida por 12 aomos de carbono
(DAYRIT, 2014). Grande parte do ALA absorvido é diretamente transportada para o figado
através da veia porta, ndo necessitando da carnitina para o seu transporte para a mitocondria,
passando por difusdo passiva, onde sera rapidamente oxidado. O ALA pode ser metabolizado
em corpos cetdnicos, que serdo utilizados como fonte de energia para tecidos extra-hepaticos,
tais como cérebro, mudsculo e coracdo. Somente uma pequena parcela do ALA absorvido é
armazenado na forma de triglicerideos (DAYRIT, 2014; DEBOIS et al., 2009). Possuem
caracteristicas peculiares, como resisténcia a oxidacdo ndo enzimatica e ao contrario de outras
gorduras saturadas, baixa temperatura de fusdo, o que desperta grande interesse da industria
(MACHADO et al., 2006). O mesmo também possui diversos beneficios como atividade
antitumoral, antibacteriana e anti-inflamatéria, além de beneficios cardiovasculares pela
melhora da lipoproteina de alta densidade (HDL-c), dentre outros (HUANG et al., 2010;
LAPPANO et al., 2017).

O oOleo de babacu possui uma coloracdo de branca a levemente amarelada e sua
extracdo pode ser feita de forma artesanal, no qual ap6s a coleta e quebra do coco, as
améndoas sdo submetidas a moagem e em seguidas submetidas a cocgédo para liberagdo do
0leo. Outros métodos para obtencéo do 6leo consistem na prensagem da améndoa triturada ou
extracdo por meio de solvente, e neste ultimo possui maior rendimento com extragdo de 98%
do 6leo em comparagdo com os outros métodos (MACHADO et al., 2006; CARRAZZA,
AVILA; SILVA, 2012).

Diante do exposto, a ingestdo diaria de 6leos vegetais pode desempenhar um papel
fundamental no organismo, desde que seja consumida em quantidades adequadas.
(LLORENT-MARTINEZ et al., 2011; CUI et al., 2017). Hoje em dia encontra-se uma grande
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variedade de dleos comestiveis disponiveis no mercado, porém informagfes sobre suas
propriedades fisicas ainda sdo insuficientes na literatura, tornando-se dificil a escolha de 6leos

nutricionalmente adequados para consumo (CUI et al., 2017).

2.5 0 PROCESSO DE MIELINIZACAO NO SISTEMA NERVOSO

As fibras nervosas do cérebro estdo envolvidas por uma membrana isoladora de
multiplas camadas, denominada bainha de mielina (do grego, com significado de “cheia de
medula”), permite a conducdo dos impulsos elétricos ao longo da fibra nervosa com
velocidade e precisdo (CALLEGARO, 2003). Esta é altamente enriquecida com o DHA
(C22:6 n-3) (RODRIGUES-CRUZ et al., 2005). No entanto, quando a bainha de mielina é
lesionada, os nervos ndo conduzem os impulsos de forma adequada (CALLEGARO, 2003).
Entre as espécies a bainha de mielina é considerada um ganho evolutivo do sistema nervoso e
estd envolvido com a maturacdo estrutural do tecido e com o desenvolvimento motor,
sensorial e cognitivo. A mielina é uma estrutura branca, laminada e densa, sdo de 75% de
lipidios (cerebrosideos, fosfolipidios, esfingomielina e colesterol) e 25% de proteinas, que
envolvem os axdnios e possibilitam maior rapidez na condutividade nervosa (DUTTA-ROY,
1997; LU et al., 2019). No SNC a mielina é produzida por oligodendrécitos (OLG),
principalmente aqueles situados entre as fibras nervosas da substancia branca, que fazem parte
do conjunto de células chamadas gliais, e no Sistema Nervoso Periférico (SNP), sdo
produzidos pelas células de Schwann (DUTTA-ROY, 1997; TODORICH et al., 2009).

Trés proteinas sdo particularmente importantes na sua estrutura: a proteina basica da
mielina (MBP) é essencial na aderéncia da mielina ao neur6nio no SNC e também é
encontrada no SNP. A proteina proteolipidica (PLP), encontrada apenas no SNC, é essencial
na aderéncia das camadas intercelulares de mielina, além de ser uma proteina necessaria para
o0 desenvolvimento normal dos OLG. E a proteina zero € encontrada apenas no SNP e tem a
mesma funcdo da PLP. A mielinizacdo inicia-se na medula espinhal, no sentido periférico
para o central, por volta da 122 a 14® semana de gestacdo e continua até a idade adulta
(KINNEY; VOLPE, 2018).

No processo de mielinizagdo as primeiras células precursoras de oligodendrocitos,
responsaveis pela producdo da mielina no SNC, aparecem por volta da nona semana em
humanos e se inicia na substancia cinzenta. A mesma sera produzida durante toda a vida,
contudo, na fase adulta. Completa-se em torno de dois anos e meio, no tronco cerebral e na
medula espinhal, e entre vinte a 40 anos de idade, no cortex frontal (COTMAN;
BERCHTOLD, 1998) este processo ocorre em menor propor¢do (DUTTA-ROY, 1997,


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Berchtold%2C+Nicole+C
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VALENTE, 2006). A maturacdo de oligodendrdcitos € marcada pela expressdo de MBP e
PLP (FERNANDEZ et al., 2013). Em roedores, 0 processo de mielinizagdo do SNC se inicia
no final da gestacdo, mas é predominante nas trés primeiras semanas ap0s 0 nascimento
(DORETTO et al., 2011). No primeiro dia de vida pos-natal os oligodendrocitos maduros ja
expressam marcadores como a MBP na medula espinhal (DORETTO et al., 2011). A
quantidade total de mielina aumenta do nascimento & maturidade, e fibras individuais tornam-
se mais intensamente mielinizadas durante o periodo de crescimento (DUTTA-ROY, 1997).
Uma vez formada, a bainha de mielina é bastante estavel e resistente aos fatores externos, mas
durante o periodo de sintese e deposicdo, é uma estrutura vulneravel (VALENTE, 2006).

Durante 0 pico de crescimento cerebral e o inicio da mielinizacdo, ha um rapido
acumulo de 4&cidos graxos saturados, insaturados e poliinsaturados de cadeia longa
(EDMOND et al., 1998). Uma vez que a sintese de acidos graxos de cadeia longa € muito
ativa durante o periodo pés-natal, os fosfolipidios (ricos em DHA) sdo necessarios para 0
aumento das membranas celulares e para a mielinizagdo (MILLER; LASEK, 1985). Sendo
assim, estdo associados a fluidez das membranas fosfolipidicas, com a funcéo e a atividade
das enzimas ligadas a estas membranas (TURATT], 2000).

O acimulo de DHA no cérebro em desenvolvimento tem em grande parte, os acidos
graxos captados da circulacdo materna e os fornecidos pelo leite materno (SILVA et al.,
2007). Desta forma, uma apropriada oferta no periodo pré e pés-natal de AGPI-CL ¢ essencial
para o crescimento fetal e neonatal normal (INNIS, 2003; WARD; COHEN, 2004), o
desenvolvimento e a funcdo neuroldgica (TURATTI, 2000), a sensibilidade cognitiva, para o
aprendizado e o comportamento (RUDICK et al., 1999). Estudos mostram que a nutricdo
intrauterina e pés-natal (MOURA et al., 2002) pode influenciar a ocorréncia de doencas
crbnicas no adulto, sugerindo que o inicio da nutri¢cdo na vida intrauterina, no periodo pés-
nascimento e juvenil, tem um efeito marcante em idades mais avancadas. Isto demonstra a
importancia de uma adequada oferta dos &cidos graxos essenciais durante a gestacdo, a
lactacdo e a infancia, que se constituem em periodos vulneraveis para o desenvolvimento
cerebral (DUTTA-ROY, 1997; RODRIGUES-CRUZ et al., 2005).

No presente estudo testamos a hipdtese de que deficiéncia materna crénica de acidos
graxos da familia n-3 associada a niveis elevados de acidos graxos saturados e
monoinsaturados sera capaz de comprometer o desenvolvimento somatico da prole. Além
disto, promoverd retardo na maturacdo reflexa tanto na primeira como na segunda geracéo,
em parte devido a modificagbes na sinaptogénese e no padrdo de mielinizacdo de regifes

como o tronco cerebral e cerebelo.
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3 MATERIAIS E METODOS
3. 1 ANIMAIS

Neste estudo foram utilizadas 64 fémeas albina, com 120 dias de idade, de linhagem
Wistar, provenientes da coldnia do biotério de criagdo do Departamento de Nutricdo da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) com o registro do comité de ética sob o
processo n°0057/2018. As prenhes foram identificadas pela presenca de espermatozoide no
esfregaco vaginal, segundo Lankas et al., (1928). Essas gestantes foram separadas em 4
grupos: G1 F1 (7% de 6leo de soja), G2 F1 (7% de 6leo de babagu), G3 F1 (5% de 6leo de
soja) e G4 F1 (5% de 6leo de babagu), contudo apenas o grupo G3 e G4 foram verificados 0s
efeitos da dieta na segunda geracdo. Ambos 0s grupos, as ratas foram isoladas em caixas
individuais e seus filhotes distribuidos com 8 filhotes, sendo com 5 machos e 3 fémeas, as
dietas seguiram as recomendacgdes da American Institute of Nutrition-93G (AIN-93). Apos 0s
21° dias, os filhotes de ambos os grupos foram separados de suas mées para realizagdo da
perfusdo para o peso Umido do cérebro. Algumas fémeas, ndo irmas, do grupo G3 e G4 foram
utilizadas para a formacdo da 2° geracao, recebendo dieta labina até os 120 dias. Apos foram
acasalada e com a confirmagdo da gestacdo pelo esfregago vaginal (CARDOZO, 2002).
receberdo, as gestantes e os filhotes, a mesma dieta nas mesmas condigdes referidas
anteriormente. Assim foram formados mais dois grupos: G3 F2 e G4 F2 (n= 8 com 5 machos

e 3 fémeas). Descrito na Figura 5.
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3.2 DIETAS

Figura 5- Desenho experimental dos grupos.

F1- Primeira Geracdo; 5M- 5 machos; 3F- 3 Fémeas; F2- Segunda Geracéo.

A dieta padrdo seguiu as recomendacgdes da American Institute of Nutrition-93G

vitaminas, metionina, birtatarato de colina e Butilhidroxitoluol (BHT).

(AIN-93) € composta de amido de milho, caseina, sacarose, 6leo de soja, celulose, minerais,

A diferenca da dieta experimental para dieta controle € a substituicdo lipidica do 6leo

de soja pelo 6leo de coco de babacu, da concentracdo do éleo de 7% para 5% de ambos 0s
6leos. As dietas foram confeccionadas semanalmente, pelo pesquisador no laboratério de
nutricdo experimental e dietética da Universidade Federal de Pernambuco, conservadas em
geladeiras e distribuidas aos animais de 3 em 3 dias. (REEVES, et al., 1993).
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Tabela 2- Composicdo centesimal das dietas com a composicdo lipidica de 6leo de soja a 7% e 5%,

respectivamente, composicéo lipidica de 6leo de coco de babagu a 7% e 5% no periodo de gestagdo e lactagao.

Grupo G1 Grupo G2 Grupo G3 Grupo G4
Ingredientes 100g 100g 100g 100g
Amido de milho 51,94 51,94 46,8 46,8
Caseina (82%) 21 21 20,7 20,7
Sacarose 10 10 21 21
Oleo de soja 7 - > —
Oleode Babacu = 7 —_ 5
Celulose 5 5 18 18
Mix de Minerais 3,5 3,5 3,7 3,7
Mix de Vitaminas 1 1 0,9 0,9
L- Metionina 0,3 0,3 0,3 0,3
Birtatarato de 0,25 0,25 0,25 0,25
Colina
BHT 0,014 0,014 0,014 0,014

Fonte: Reeves et.al., 1993

3. 3 PESO CORPORAL E INGESTAO ALIMENTAR DAS RATAS NA GESTAC}AO E
LACTACAO

A mensuracdo do peso corporal das ratas foi realizada semanalmente apenas nos
grupos G1 F1 e G2 F1, com auxilio de uma balancga, (no 1°, 7°, 14° e 21° dia de gestacéo e
lactacdo) para a avaliacdo da variagdo de peso durante a gestacdo e a lactagdo. O horario
estabelecido para esta avaliacdo foi entre 08h00min as 12h00min. (FIDALGO et al., 2013).

O consumo alimentar das ratas, também foram feitas apenas nos grupos G1 F1 e G2
F1, (gestacdo e a lactacdo) sendo registrados a cada 3 dias, com auxilio de balanca eletrénica.
Foram ofertados 150g da dieta controle e dieta experimental entre o horario de 08h00min as
12h00min e a sobra foi verificada a cada 3 dias, subtraindo-se os valores para obter a
quantidade ingerida (FALCAO-TEBAS et al., 2012). O consumo alimentar na lactacdo foi
incluido o consumo da mae e dos filhotes a partir do 14° dia, quando estes ultimos abriram os
olhos e comecarem a ingerir a racdo materna. O Coeficiente de eficacia alimentar foi
calculado ao final de cada periodo (gestacdo e lactacdo), obedecendo & seguinte equacdo:
Coeficiente de eficacia alimentar (CEA) = PF — PI /TA onde, PF (peso corporal do animal ao
final do periodo - em gramas); PI (peso corporal do animal no inicio do periodo - em gramas);
TA (quantidade total de alimento ingerido durante o periodo - em gramas) (CAVALCANTE,
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2013). A agua foi ofertada "ad libitum™ aos animais durante todo o periodo de gestacdo e

lactacdo.

3. 4 MEDIDAS MURINOMETRICAS, DESENVOLVIMENTO DA MATURACAO
REFLEXA E SOMATICA
3.4.1 Medidas murinométricas

As medidas murinométricas foram mensuradas a partir do 3° dia p6s-natal, apenas nos
grupos G1 F1 e G2 F1, utilizando uma fita métrica inextensivel, balanca e régua (NOVELLI,
etal., 2007).
- Peso Corporal (PC) (g): a afericdo do peso foi realizada em uma balangca da marca TCNAL
com o peso minimo 0,029 e o0 peso maximo de 500g.
- Comprimento da Cauda (CC) (cm): o animal era contido delicadamente com uma das maos
do pesquisador. A cauda do animal era estendida na mesa com a base e ao final da cauda do
animal. Em seguida, procedeu-se com uma régua a distancia em cm entre os pontos obtidos.
- Indice de massa corporal (IMC): foi determinada a partir da relacdo entre peso corporal
(g)/comprimento nasoanal (cm2). De acordo com Novelli et al., (2007).
- Indice de Lee: Foi obtido a partir da raiz clbica do peso corporal (g) / comprimento naso-
anal (cm). Segundo Bernardis (1970), o ponto de corte para este parametro é de até 0,30.
- Relagdo abddémen-térax (RAT): Obteve-se a partir da formula: RAT= Circunferéncia

abdominal (CA)*/ circunferéncia toracica (CT)* *valores expressos em centimetros (cm).

3.4.2 Indicadores da Maturacdo Reflexa

O desenvolvimento reflexo e somético serd pesquisado diariamente, nos grupos: G1
F1, G2 F1, G3 F1, G3 F2, G4 F1 e G4 F2. No horario entre 10h00min as 13h00min, a partir
do 2° dia pos-natal ao 21° dia pos-natal, até sua consolidacdo ou desaparecimento. Sera
considerado efetivo quando a resposta esperada se repetir por trés dias consecutivos,
considerando a resposta do 1° dia (SMART & DOBBING, 1971).
- Preenséo Palmar (PP): Fazia-se uma leve percussao na palma de uma das patas dianteiras do
animal, utilizando um bastonete metélico (5cm de comprimento por 1mm de diametro).
Observam-se as flexdes rapidas dos dedos apOs duas tentativas. Para este reflexo era
registrado o dia do seu desaparecimento.
- Recuperacédo Postural (RP): Coloca-se o rato em decubito dorsal sobre uma superficie plana
observava-se a eventual resposta de retorno ao decubito ventral, apoiado sobre as quatro patas

em, num tempo maximo de dez segundos.
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- Colocacdo pelas Vibrissas (CV): O rato é suspenso pela cauda de tal forma que suas
vibrissas tocavam levemente a borda de uma superficie plana. A resposta era considerada
positiva quando o animal coloca as duas patas anteriores sobre a mesa e realizava movimentos
de marcha, associados com extensdo do tronco.

- Aversdo ao precipicio (AP): Coloca-se o0 animal com as patas dianteiras na extremidade de
uma superficie plana e alta (mesa) de maneira a detectar o precipicio. A resposta é
considerada positiva quando o animal, no tempo méaximo de 10s, se deslocava para um dos
lados e caminhava em sentido contrario a borda caracterizada a aversao ao precipicio.

- Geotaxia Negativa (GN): O animal é colocado no centro de uma rampa com a cabeca no
sentido descendente. A rampa, com 45° de inclinacdo, é constituida de uma superficie
(prancheta medindo 34x 24 cm) revestida com material antiderrapante (papel crepom). A
resposta € considerada positiva quando o animal girava o corpo, num angulo de 180°,
posicionando a cabe¢a em sentido ascendente durante um tempo maximo de 10 segundos.

- Resposta ao Susto (RS): O animal ird ser submetido a um barulho subito, produzido pela
percussdo de um bastdo de madeira sobre um recipiente (6¢cm de diametro x 1,5cm de altura)
metalico a uma distancia aproximada de 10cm de animal. A resposta é considerada positiva
quando ocorria uma retracdo das patas anteriores e posteriores com imobilizacdo réapida e
involuntaria do corpo do animal.

- Recuperacdo do decubito em queda livre (RDQL): Segurar o animal pelas quatro patas com
o0 dorso voltado para baixo, a uma altura de 30cm, previamente medida com uma régua. Solta-
se 0 animal e observava sua queda livre sobre um leito de espuma sintética (30 x 12cm). A
resposta é considerada positiva quando o animal recuperava o decubito durante a queda livre
caindo na superficie do leito apoiado sobre as quatro patas

3.4.3 Indicadores de Maturacédo Somatica

- Abertura do Pavilhdo Auricular (APA): Normalmente o animal nasce com o pavilhdo
auditivo dobrado, portanto, o pavilhdo auricular aberto foi considerado no dia em que dobra,
uma vez desfeita. Nesta avaliacdo, a maturacdo foi considerada positiva quando os dois
pavilh6es estavam desdobrados.

- Abertura do Conduto Auditivo (ACA): Ao nascimento o conduto auditivo encontra-se
fechado. Considerado madura a ACA no dia em que o orificio auricular podia ser visualizado.
Nesta avaliacdo a maturacao ira ser considerada positiva quando os dois condutos, direito e
esquerdo, encontrava-se abertos.

- Erupcéo dos Dentes Incisivos Superiores (EDIS): Registrou-se o dia em que foi observada a

EDIS, considerado uma resposta positiva quando o dente estava exposto.
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- Erupcéo dos Dentes Incisivos Inferiores (EDII): Registrou-se o dia em que foi observada a
EDII, considerado uma resposta positiva quando o dente estava exposto.

- Aberturas dos Olhos (AO): No rato, os olhos encontram-se totalmente encobertas pelas
palpebras, durante algum tempo pds-natal. A resposta desta avaliacédo foi considerada positiva
guando ambos se encontravam totalmente abertos, com presenga de movimento reflexo das

palpebras.

3.5 PESO UMIDO DO CEREBRO

Entre 0 35° e 45 ° dia de idade, nos filhotes dos grupos G1 F1 e G2 F1, ambos foram
anestesiados por inalacdo com o anestésico isoflurano. Posteriormente, foram perfundidos por
via transcardiaca inicialmente com NaCl 0,9% para a limpeza do sangue e durante o0 processo
com paraformaldeido a 4% para retirada do cérebro, e colocado apds 24h- 72h em solugédo
tampdo fosfato 0,1 M pH 7,4 sobre refrigeracdo, logo apds foram retirados os cérebros e
pesados. Apds o procedimento da perfusdo os animais foram destinados ao freezer e

descartados, conforme o procedimento padréo do laboratorio.

3. 6 DETERMINACOES DE ACIDOS GRAXOS NO MESENCEFALO E CORTEX
CEREBRAL

Os perfis de &cidos graxos foram avaliados nos fosfolipidios do cortex cerebral e do
mesencéfalo cerebral dos filhotes aos 35 dias de idade dos grupos G3 F2 e G4 F2. Os filhotes
foram decapitados e as regiGes contendo o cortex cerebral ou o mesencéfalo foram
rapidamente dissecadas em um banho de gelo. Os tecidos foram homogeneizados em tampao
Tris-HCI 50 mM com EGTA e centrifugados por 30 min a 28.000 g a 4 ° C. Os sedimentos
foram imediatamente ressuspensos em Tris 50 mM. Lipidios totais de homogenados cerebrais
foram extraidos de acordo com Folch, et al., (1957). Os fosfolipidios foram entdo separados
por meio de um procedimento Sep-Pak (JUANEDA, et al., 1985) e transmetilados (BERRY et
al., 1965). As amostras foram analisadas usando um cromatografo Thermo Trace Ultra Gas
equipado com um detector de ionizagdo de chama e uma coluna capilar HP-20 (carbowax20
M) (25 m x 0,32 mm x 0,3 um). A temperatura da coluna foi inicialmente a 40 ° C por 1 min,
depois aumentou para 150 ° C a 55 min e finalmente aumentou para 220 ° C a 1,7 min. As
temperaturas do injetor e do detector foram de 200 e 220 ° C, respectivamente. O nitrogénio
foi usado como gas de arraste a uma vazdo de 1,0 mL / min; a injecdo estava no modo
dividido (1:20) e o volume de injecédo foi de 1,0 puL do extrato de isooctano da amostra. Uma

mistura padréo de éster metilico de &cidos graxos (Supelco, EUA) foi usada para identificar
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ésteres metilicos de acidos graxos pelo tempo de retencgéo.

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram computados no Excel e posteriormente analisados no programa
GraphPad Prisma 8.3.1 para Windows. Para comparagdo entre duas amostras, consumo
alimentar e o coeficiente de eficacia alimentar, utilizou-se o teste t de Student. Para
comparacdo de peso corporal e a medidas murinométricas durante as semanas e dias foram
empregada a andlise de variancia (ANOVA), segundo os efeitos dos fatores testados (two
way). Quando mostrou existéncia de significancia, utilizou-se o teste de Holm-Sidak, a fim de
identificar quais grupos diferiram entre si. Para a ontogénese dos reflexos e maturagédo
somatica utilizou-se o teste Mann-Whitney, um teste ndo paramétrico aplicado para duas

amostras independentes. A significancia estatistica estabelecida foi de p < 0,05.
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4 RESULTADOS
4. 1 CONSUMO ALIMENTAR, COEFICIENTE DE EFICACIA ALIMENTAR E PESO
CORPORAL DAS RATAS NA GESTACAO E LACTACAO

Os grupos G1 F1 e G2 F1, em ambos os periodos, gestacao e lactacdo, tenderam a um
maior consumo alimentar, porém ndo houve significancia estatisticamente. As médias de
consumo dos grupos controle foram: 377.0+ 94.33 controle na gestacdo e 670.5 + 164.9 na
lactacdo, e dos grupos experimentais foram na gestacdo 449.9 + 96.98 e 818.8 + 78.12,
respectivamente. No que diz respeito ao coeficiente de eficacia alimentar, os grupos G1 F1 e
G2 F1, em ambos os gréficos se encontram equivaléncia entre os referidos grupos. Sendo
assim, foi mostrado que ndo houve diferenca estatistica (p<0,05) (Figura 6). As médias dos
grupos foram respectivamente as seguintes para os grupos 0.08875+ 0.1222 no experimental e
0.1013+ 0.098948 no controle vesus 0.02250+ 0.009574 experimental e 0.02175 + 0.01090
controle. Em relacdo ao peso corporal desses animais, observamos que na segunda semana de
gestacdo houve aumento no grupo experimental diferindo do grupo controle (Figura 7). Sendo
a média do grupo experimental 265.3 + 12.80 e do grupo controle 230.3+ 15.17.
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Figura 6- Consumo alimentar na gestagdo (A) e lactacdo (B). Coeficiente de eficicia alimentar na gestacdo (C) e
na lactacdo (D) em ratas do grupo G1 F1 submetidas a dieta controle (GC) com 7% 6leo de soja e o grupo G2 F1

com a dieta experimental (GEO) a 7% com dleo de babagu. *p<0,05.
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Figura 7- Peso corporal de ratas na gestacdo e lactagdo do grupo G1 F1 submetidas a dieta controle (GC) com

0leo de soja a 7% e o grupo G2 F1 com a dieta experimental (GB) com 6leo de babagu 7%. *p<0,05.

4.2 MEDIDAS MURINOMETRICAS DA PROLE NA GESTACAO E LACTACAO

N&o houve diferenca estatistica quanto as medidas murinomeétricas da prole dos grupos
Gl F1 e G2 F1. Exceto no comprimento de cauda no 21° dia que houve uma reducdo
significativa do GEO para o GC. Neste dia 0s animais experimentais obtiveram a média
(3.604 + 1.062 versus 3.836 + 1.254)
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grupo G2 F1 com a dieta experimental (GEO) com 6leo de babagu 7%. *p<0,05.

z

(B)

0.40+
0.354
0.304
0.254
0.20
0.154
0.10
0.05+
0.00-

7.54 = GC
= GEO

= GC

6.0 * = GEO
4.54

3.04

Comprimento de Cauda (cm)
indice de Massa Corpora (g/cm2)

3 6 9 12 15 18 21
3 6 9 12 15 18 21 Dias

Dias
(C) D) E

0.40- S 1.4 = GC
= GC =

0.35+ 4
= GEO © 12 = GEO

£ 0.8
«©
0.15- g 0.6

indice de Lee (3
JPeso (g)icm)

3 6 9 12 15 18 21 e
Dias Dias
Figura 9- Medidas murinométrica, na prole do grupo G1 F1 submetidos a dieta controle (GC) com 7% o6leo de
soja e com o grupo G2 F1 com 7% com Gleo de babacu na dieta experimental (GEO). Comprimento de cauda
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4. 3 DESENVOLVIMENTO DA MATURACAO REFLEXA E SOMATICA

Em relacéo, ao desenvolvimento dos indicadores da maturacédo reflexa e somatica, foi
observado um retardo significante no grupo G4 F1 nos seguintes reflexos: RP, CV, RS
(P<0,001) e AP. Na segunda geracdo no grupo G4 F2, apenas o CV dos animais permaneceu
apresentando retardo quando comparado com o grupo G3 F2, havendo também uma
antecipacdo significativa do reflexo da PP. Quanto aos indicadores da maturacdo somatica, foi
verificado um retardo significante no ACA, EDIS e EDII no grupo G4 F1. Contudo, no grupo
G4 F2 apenas o0 EDIS como a APA ocorreram de forma mais acelerada. Todos os dados estdo
descritos na tabela 3.
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Tabela 3- Desenvolvimento das respostas reflexas e indicadores somaticos, expressos em mediana da idade (em
dias), com valores minimo e maximo em parénteses, de ratos lactantes, cujas mées foram alimentadas durante a
gestacdo e lactacdo do grupo G3 F1 e G3 F2 com a dieta controle de 5% 6dleo de soja e 0 grupo G4 F1 e G4 F2

com 5% 6leo de coco de babacu na experimental.* p < 0.05; ** p < 0.001.

Grupos
Reflexos Gl G2 G3 G4
PP (7 -1 9(7.5-9) 9.5 (8-10) 3.5 (5-9)*
RP 4 (3-h 5 (5-6.5)%* 6(5-7 6 (5-8)
AP 5.5 (4.5-6) 6.(5.5-M* T(3-T 7 (6-8)
cv 7(6-9) 8 (8-10.5)** 10.5 (9.5-11.5) 12 (10-13)*
GN 12 (9.53-13) 10 (8.25-12) 12 (10.53-14) 12.5(11-14)
RS 13 (13-14) 14 (14-15)** 13.5(13-14) 13 (13-14)
RDQL 16 (15-16) 16.5 (15-18) 17 (16.5-17) 17.5(17-18)
APA 4 (4-4) 4(3,5-4) 3043 4 (4-4*
ACA 13 (12.5-14) 14 (14-15)* 13 (13-14) 13 (13-14)
AO 15 (14-13) 15 (14-15.5) 15 (14-13) 15 (14-13)
EDIS 9811 11 (11-12)* 11 (10-11) 10 (9-10)*
EDII 11 (10-12) 13 (12-13)* 12 (12-12) 12 (12-13)

PP=Preensdo Palmar; RP=Recuperacdo Postural; CV= Colocacao pelas Vibrissas; AP= Aversao ao precipicio;
GN= Geotaxia Negativa; RS=Resposta ao Susto; RDQL=Recuperac¢éo do dectbito em queda livre;
APA=Abertura do Pavilhdo Auricular; ACA= Abertura do Conduto Auditivo; EDIS= Erupg¢do dos Dentes

Incisivos Superiores; EDII=Erupg¢éo dos Dentes Incisivos Inferiores; AO=Aberturas dos Olhos.
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Tabela 4- Desenvolvimento das respostas reflexas e indicadores somaticos, expressos em mediana da idade (em
dias), com valores minimo e maximo em parénteses, de ratos lactantes, cujas maes foram alimentadas durante a
gestacdo e lactacdo do grupo G1 F1 com a dieta controle de 7% 0leo de soja e do grupo G2 F1 com 7% 6leo de
coco de babacu na experimental. * p < 0.05

Grupos
Reflexos Controle Experimental
n=32 n=32
PP 4 (3-7) 5(2-8)*
RP 55(3-10) 6.5 (3-10)*
CcVv 8 (6-10) 7(5-14)
AP 7 (4-13) 9 (6-16)*
GN 11.8 (6-16) 13.1(6-17)*
RS 12 (12-14) 13 (12-18)
RDQL 13 (12-18) 14 (12-17)*
Caracteristicas somaticas
APA 25224) 3(24)*
ACA 12 (12-14) 13 (9-18)
EDIS 1(6-11) 2(4-12)*
EDII 3(3-5) 3(2-5)
AO 12 (10-14) 14 (12-16)*

PP=Preensdo Palmar; RP=Recupera¢do Postural; CV= Colocagdo pelas Vibrissas; AP= Aversdo ao precipicio;
GN= Geotaxia Negativa; RS=Resposta ao Susto; RDQL=Recuperac¢éo do dectbito em queda livre;
APA=Abertura do Pavilhdo Auricular; ACA= Abertura do Conduto Auditivo; EDIS= Erupc¢do dos Dentes

Incisivos Superiores; EDII=Erupgao dos Dentes Incisivos Inferiores; AO=Aberturas dos Olhos.

4. 4 PESO UMIDO DO CEREBRO
Na figura 10 pode-se observar que o grupo  G1F1 e G2F1, ndo  diferiram

significantemente o peso do cérebro.
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Figura 10- Peso do cérebro da prole da primeira geragéo submetida a dieta controle no grupo G1 F 1 (GC) com o

grupo G2 F1 7% 6leo de soja e a experimental (GEO) a 7% com éleo de coco de babacu. *p<0,05.

4. 5 DETERMINAGOES DE ACIDOS GRAXOS NO MESENCEFALO E CORTEX
CEREBRAL

A Tabela 5 mostra a porcentagem media de &acido graxo nos fosfolipidios do
mesencéfalo de ratos da segunda geracdo criados em um controle com 5% de éleo de soja ou
em uma dieta experimental 5% do dleo de coco de babacu. Como se pode observar, os ratos
exibiram uma reducdo de 55% nos niveis de DHA (22: 6n-3) nessa regido, quando
comparados ao grupo controle. Por outro lado, os valores estimados para acido araquiddnico
(20: 4n-6) ndo diferiram entre os grupos. Resultados semelhantes foram obtidos no cortex
cerebral, onde os niveis de DHA foram reduzidos no grupo GEO em comparagdo ao GC, mas
nenhuma diferenca foi detectada nos niveis de acido araquiddnico. A substituicdo do 6leo de
coco de babacu pelo 6leo de soja na dieta materna resultou em niveis mais altos dos acidos
graxos saturados como o palmitico (16: 0) e estearico (18: 0) e dos &cidos graxos
monoinsaturados, palmitoléico (16: 1) e oleico (18: 1n9) no cortex cerebral e nos fosfolipidios

do mesencéfalo no grupo GEO.
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Tabela 5- Composigao de acidos graxos (% do total) nos fosfolipidios da membrana do mesencéfalo e cortex dos

animais do grupo G3 F2 submetidos a uma dieta controle (GC) com 5% 6leo de soja e do grupo G4 F2 no

experimental (GEO) a 5% com 6leo de coco de babagu.

Acidos graxos

C16
Cl6:1
C17
C18
C18:1n9t
C18:1n9c
C18:2n6t
C20
C20:1
C20:2
C20:3n6
C20:4n6
C22
C23
C22:6n3

C22:6n3/C20:4n6

Controle
17.78 £ 0.84
0.69 £ 0.02

Nd
24.96 + 0.49
15.09 + 0.25
2.56 £ 0.10
0.80 £ 0.07
0.32£0.03
0.69 £ 0.03

Nd
0.41+0.02
14.79 + 0.35

Nd

Nd
21.22 +0.38

1.43

Experimental
24.09 £ 0.27*
0.85 £ 0.03*
0.20 £ 0.02
29.09 £ 0.37*
16.01 £ 0.21
3.20 + 0.02*
0.65 +0.22
Nd
0.60 £ 0.05
0.58 £ 0.04
Nd
1493 +0.48
Nd
Nd
9.99 + 0.41*
0.67

Os valores representam média + SEM. * vs. controle. p <0,01. Nd = néo detectado.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo investigou o impacto da ingestdo materna do éleo do coco do
babacu durante o periodo critico do desenvolvimento cerebral, sobre os parametros
murinometricas, maturacao somatica e reflexa da prole na primeira e segunda geracéo. Nossos
resultados mostraram que a ingestdo do consumo alimentar e coeficiente de eficacia alimentar
das ratas no periodo da gestacdo e lactacdo ndo diferiram de forma significativa entre os
grupos, apesar de ter sido observado uma maior tendéncia a ingestdo dessas ratas quando
alimentadas com dieta contendo o 6leo de coco de babacu em ambos os periodos. Esses
achados assemelham-se a estudos prévios, indicando que dietas ricas em acidos graxos poli-
insaturados, como o 6leo de soja, tem alta eficiéncia e tende a reduzir a ingestdo alimentar
(GAIVA et al., 2001). Isso ocorre devido a composicio da gordura na dieta, uma vez que o
tipo de gordura pode influenciar nas fungdes metabdlicas, que resultam em mudancgas na
composicdo corporal (GAIVA et al., 2003). Corroborando com os nossos achados que
verificou animais progenitores na segunda semana de gestacdo com maior ganho de peso
corporal no grupo experimental quando comparado ao seu grupo controle.

No entanto, além da diferenca na composicdo lipidica presente na dieta dessa prole,
ndo houve influéncia no estado nutricional, visto que: IMC, indice de Lee, RAT e evolucio
corporal durante todo o periodo experimental ndo diferiram de forma significativa entre esses
grupos. Semelhantes resultados foram observados com dieta hiperlipidica isocalérica (DEL
PRADO et al., 1997) em relacdo ao peso corporal. Esses indicadores sdo um recurso eficiente
para estudar os efeitos de manipula¢Ges nutricionais sobre o desenvolvimento de ratos
(SILVA et al., 2005). E sdo similares aos indicadores da WHO (1995) para o estado
nutricional e de satde em recém-nascidos, medidas como: peso corporal, estatura e perimetro
cefélico.

Por outro lado, houve uma diminuicdo do comprimento de cauda do grupo
experimental, mas s6 foi significativo no 21° dia. O estudo de Soares et al., (2014) também
evidenciou este tipo de alteracdo com a dieta de 6leo de coco e gordura do leite de cabra
enriquecida com &cido linoleico conjugado, em ratos Wistar neonatos, durante a gestagédo e
lactacdo. Estudos mostram que o consumo materno de dietas ricas em lipideos,
principalmente gorduras saturadas de origem animal, durante periodos criticos do
desenvolvimento (gestacédo e/ou lactacdo) tem sido associado a alteragdes no desenvolvimento
reflexo, somatico (FERRO CAVALCANTE et al., 2013; MENDES DA-SILVA, et al., 2014)
e neuro comportamental (GIRIKO et al., 2013) da prole. Outros trabalhos, também tém

observado o aparecimento de doencas cronicas ndo transmissiveis como hipertensao, diabetes,
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obesidade e osteoporose (KHAN et al., 2003; ELAHI et al., 2009; LIANG et al., 2009) na
vida adulta dos filhotes. O presente experimento avaliou a comparacdo de dois tipos de dieta
sendo uma utilizada com 6leo de babacu a 7% apenas na primeira geracao e a 5% na primeira
e segunda geracdo, ambas durante a gestacao e lactacdo. A analise do padrdo de maturacao de
reflexos é uma técnica inicialmente utilizada em camundongos para avaliar a maturagdo e
consolidagdo dos padrdes morfofuncionais do SNC durante o periodo critico do
desenvolvimento (FOX, 1965). Em ratos, Smat e Dobbing (1971) validaram essa técnica. Na
dieta contendo 7% do 6leo de babagu houve alteracdes nos seguintes reflexos: PP, RP, AP,
GN E RDQL e nos indicadores sométicos: APA, EDIS e AO. No entanto, a dieta com 5% do
6leo de babacu alterou 0 RP e AP como foi observado na outra dieta e CV e RS. Na
maturacdo somatica foram: ACA, EDIS e EDII. Na segunda geracdo, apenas o CV dos
animais permaneceu apresentando retardo quando comparado o seu respectivo controle,
havendo também uma antecipacdo significativa do reflexo da PP, EDIS e APA. Estas
alteragcBes podem estar associadas a caréncia de &cidos graxos essenciais, acido linolénico e
acido linoleico, no 6leo de coco de babacu associadas a um aumento no percentual de acidos
graxos saturados e monoinsaturados. Todos estes &cidos graxos sdo importantes para a
maturacdo do sistema nervoso (SMART; DOBBING, 1971).

De acordo com os resultados acima descritos, observa-se que 0 atraso ou antecipagéo
da maturacdo de reflexos na prole esta relacionado com a composicao de cada dieta diante a
guantidade e o tipo de lipideos utilizados durante os periodos. Soares et al., (2014)
observaram antecipacdo na maturacdo de todos os reflexos avaliados na prole da primeira
geracdo de maes suplementadas com gordura do leite de cabra (7%, fonte de acido linoleico
conjugado) em relacdo aos grupos controles, 6leo de soja (7%, fonte de &cidos graxos
poliinsaturados) e 6leo de coco (7%, fonte de &cidos graxos saturados como o acido laurico e
miristico, no entanto deficiente em acidos graxos poliinsaturados). De acordo com 0s
referidos autores, a presenca do acido linoleico conjugado e outros acidos graxos encontrados
no leite de cabra pode ter contribuido com mudangas antecipatorias durante o
desenvolvimento do sistema nervoso (SOARES et al., 2014). O que difere dos dados obtidos
na prole da primeira geracdo no nosso trabalho, considerando que o 6leo de coco de babagu é
pobre em &cidos graxos essenciais tanto da familia n-6 como n-3.

Outro fator a ser considerado é o tempo de adaptacdo materna a dieta experimental a
partir do inicio da gestacdo. Tradicionalmente, tem sido mostrado que quando existe um
suprimento limitado de nutrientes essenciais na dieta materna, esses nutrientes precisam ser
compartilhados entre os varios tecidos maternos e o feto (FRAZER; HUGGETT, 1970).



48

Durante a gestacdo, a demanda metabdlica por acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa,
tais como o &cido docosaexaenoico e 0 acido araquidénico derivado de &cidos graxos
essenciais dietéticos, € alta, tanto para a mée quanto para o feto (HERRERA, 2002).
Dependendo da intensidade e duracdo do tratamento, estas dietas carentes podem resultar
provavelmente em menor nimero e/ou menor tamanho dos elementos celulares, assim como
alteracdes nos processos de maturacdo neuronal, induzindo diminuicdo da arborizagéo
dendritica, sinapticas e da mielinizacdo (MORGANE et al., 1993).

Um estudo em camundongos demonstrou que, quando uma dieta contendo altos niveis
de acidos graxos saturados e monoinsaturados e uma auséncia de &cidos linoléico e a-
linolénico é administrada desde o dia 3 antes da concepcao até o dia 15 da gravidez, o cérebro
fetal em desenvolvimento provou ser mais sensivel que o materno a mudancas no perfil de
acidos graxos. (VAN GOOR et al., 2008). Considerando a importancia do LC-PUFA durante
0 periodo de crescimento do encéfalo (GREEN; YAVIN, 1998), qualquer restricdo na
disponibilidade de alguns desses acidos graxos durante esse periodo critico pode estar
associada a provaveis influéncias negativas no desenvolvimento normal. De acordo com esta
hipdtese e com o atraso no reflexo RS no grupo da primeira geracdo, foi demonstrado que a
deficiéncia de acido a-linolénico na dieta, desde o dia 1 da gravidez e durante a lactagéo,
prejudica as respostas eletrofisioldgicas no tronco cerebral auditivo de ratos no 24° dia pés-
natal (CHURCH et al., 2008).

Os resultados de ontogenia reflexos aqui observados na prole da primeira geracdo sao
mais severos que o0s relatados por Lamptey e Walker (1976) utilizando uma dieta
experimental similar, baseada em 10% de dleo de coco. Neste Ultimo estudo, o tratamento
dietético foi imposto apds duas semanas de gestacdo e durante a lactacdo e resultou no atraso
de apenas 3 reflexos.

No estudo de Burbano, (2017) que utilizou dietas hiperlipidicas (hipercalérico 19% de
banha de porco + 7% de 6leo de soja e isocaldrico 13,4% de banha de porco + 7% de dleo de
soja) na gestacdo e lactacdo, demonstrou uma antecipacdo na maturacdo da abertura do
pavilhdo auditivo e atraso na maturagcéo de reflexos primitivos, de preensdo palmar e de
aversdo ao precipicio durante o periodo de lactagdo. Sugerindo que a composicdo de cada
dieta (quantidade e tipo de lipideos) utilizada durante os periodos criticos do desenvolvimento
(gestacéo e ou lactacdo) pode modificar parte das estruturas do sistema nervoso central.

Outro estudo, Medeiros et al., (2015), evidenciou um atraso na maturacdo reflexa de
preensdo palmar e de aversdo 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
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periodo de gestacdo e lactagdo em relacdo ao grupo controle (7% de 6leo de soja). Segundo 0s
autores, o contetdo de lipideos do Oleo de buriti bruto e refinado (&cidos graxos
poliinsaturados, monoinsaturados e saturados) pode ter interferido no processo de
mielinizagcdo. O desenvolvimento da mielina no rato € predominantemente um processo pos-
natal, aparece inicialmente na medula espinhal e rombencéfalo (medula oblonga, ponte e
cerebelo), e aos 7 dias de idade no prosencéfalo, alcancando a taxa maxima de mielinizagéo
aos 20 dias de idade (JACOBSON, 1963). Estudos sugerem que os reflexos de preensdo
palmar e de aversdo ao precipicio sdo marcadores de maturidade associadas ao
desenvolvimento das funcBes sensoriais e motoras (SANTILLAN et al., 2010).

Por outro lado, Lamptey e Walker (1978) utilizaram uma dieta deficiente em
deficiente em a-linolénico com alto contetdo de &cido linoleico por seis semanas na gestacdo
e lactacdo ndo detectaram nenhuma modificacdo no desenvolvimento de respostas reflexas ou
no crescimento somatico dos filhotes. Tomados em conjunto, os resultados anteriores e 0s
atuais parecem indicar que, além da duracgdo do tratamento dietético, um desequilibrio no LC-
PUFA e a razdo de acidos graxos saturados + monoinsaturados/poliinsaturados podem induzir
efeitos distintos na ontogenia reflexa.

Diferente de nossos resultados, Ferro Cavalcante et al. (2013) observaram antecipacéao
na maturagdo de todos os reflexos avaliados na prole de mées alimentadas com dieta
ocidentalizada (14,7% de lipideos) durante os periodos de gestacdo e lactacdo em rela¢do ao
grupo controle (7% de lipideos). Na composi¢do bioquimica, a dieta mostrou ter maior
porcentagem de &cidos graxos saturados e monoinsaturados, respetivamente, e menor
porcentagem de acidos graxos poli-insaturados em relacdo a seu controle. Estudos mostram
que é&cidos graxos saturados e 4&cidos graxos monoinsaturados presentes na dieta
ocidentalizada (JACOB et al., 2013; PRIEGO et al., 2013) podem ser transferidos através do
leite materno para a prole (PRIEGO et al., 2013). Sugerindo que uma das possiveis causas da
antecipacdo reflexa seriam os niveis elevados de acidos graxos monoinsaturados presentes na
dieta experimental (FERRO CAVALCANTE et al., 2013). Diante que o &cido 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; TABERNERO, 2002).

Em resumo, pudemos observar que a prole cujas méaes receberam dieta contendo 6leo
de coco de babacu, rico em gordura saturada, na gestacdo e lactagdo atrasou a maturacgéo dos
reflexos e indicadores somaticos, contudo, na segunda geracdo pode-se observar uma

recuperacao desses indicadores.
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E possivel que o tratamento materno em longo prazo possa induzir uma adaptagio do
cérebro a maior disponibilidade de &cidos graxos monoinsaturados ou saturados na dieta
experimental. De fato, o perfil de acidos graxos no mesencéfalo do grupo experimental da
segunda geracdo mostrou um aumento significativo nos niveis de acido palmitico (16: 0),
estearico (18: 0), palmitoleico (16: 1) e oleico (18: 1n9) em comparagdo com 0 grupo
controle. O acumulo de &cido oleico e os produtos de alongamento dos acidos oleico e
araquidénico sdo bons marcadores para rastrear a mielinogénese no cerebro em
desenvolvimento (MARTINEZ; MOUGAN, 1998). A sensibilidade da formac&o de mielina a
uma composi¢do distinta de acidos graxos saturados na dieta foi relatada anteriormente por
Gozzo et al., (1982) e Salvati et al., (2002) que descreveram mielinogénese acelerada no
tronco cerebral e cerebelo e desenvolvimento reflexo precoce na prole. Também detectamos
que o desaparecimento do reflexo palmar ocorreu mais cedo, nos filhotes do grupo
experimental da segunda geragdo. Assim, a preservacdo relativa do AA e os niveis mais altos
de &cido oleico nos estagios iniciais do desenvolvimento cerebral da progénie do grupo
experimental da segunda geracao poderiam favorecer a formacao de mielina e sua fungédo. As
analises do conteudo proteico da proteina basica da mielina que estdo em andamento servirdo
para testar esta hipdtese. Outro ponto a ser considerado é a evidéncia de que o acido oleico
pode promover a axonogénese durante o desenvolvimento pds-natal do cérebro (POLO-
HERNANDEZ et al., 2010) e pode exercer efeitos protetores contra alguns distirbios
neuroldgicos (AMTUL et al., 2010).

Diante disto, ja se conhece os efeitos do consumo de determinados nutrientes sobre 0s
lipidios plasmaticos, associando-se a ingestdo elevada de alimentos caléricos e teor de
gordura saturada, sobre fatores que elevam os riscos cardiovasculares (GUIMARAES, 2012).
Fatores nutricionais, incluindo energia em excesso, advindas de ingestbes elevadas de
carboidratos simples e gordura saturada sdo indicativos de sobrepeso e obesidade (DAMAS et
al.,2016). Por outro lado, dietas deficientes em &cido linolénico, durante periodos criticos do
desenvolvimento promovem alteragOes cerebrais.

Para as familias das regides Norte e Nordeste do Brasil, especialmente na regido rural, o
babacu contribui em diversos aspectos de suas vidas e economia, sendo uma importante fonte
de renda para as familias da zona rural. Sendo assim, é necessario ter mais esclarecimento
sobre os seus beneficios ou maleficios em curto e longo prazo, pois 0 mesmo por ser utilizado
como um produto regional em todas as fases da vida, inclusive no periodo critico, e por
possuir deficiéncia em 6mega 3, pode vir ocasionar danos irreversiveis ao organismo. Assim

s80 necessarios mais trabalhos experimentais sobre este 6Oleo e suas implicagbes no
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desenvolvimento do organismo e no sistema nervoso.

Dentro desse contexto, surge como um desafio para os nutricionistas, a busca constante de
alimentos que possam substituir os alimentos industrializados por alimentos tradicionais do
nosso pais, de forma a reduzir os custos e ajudar na economia. E necessario, portanto, um
conhecimento das caracteristicas desses alimentos, bem como, suas possiveis limitagdes e seu
beneficio devido a aspectos quimicos, fisicos e econdémicos para ser utilizado na alimentacéo.

Diante do exposto, este trabalho evidencia o papel dos lipideos dietéticos no periodo
critico do desenvolvimento do sistema nervoso, onde quaisquer perturbacfes, a despeito de
mecanismos adaptativos, podem causar danos irreversiveis e tornar os individuos mais
susceptiveis a agravos nutricionais que podem persistir ao longo do tempo, refletindo-se na
fase adulta. Por isto, é necessdria uma alimentacdo equilibrada contendo todos os
macronutrientes e micronutrientes, em especial a qualidade dos lipideos que é um fator
determinante para o crescimento, desenvolvimento neurolégico e da salde. Sendo assim,
tornam-se necessarias mais informacgdes sobre a qualidade e repercussGes que esses 0leos
comestiveis disponiveis no mercado podem ocasionar, principalmente no periodo de maior

vulnerabilidade do organismo.
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6 CONCLUSOES

A dieta de 6leo de coco de babacu, rica em acidos graxos saturados, afeta de maneira
distinta alguns indicadores para o desenvolvimento somatico e reflexo das progénies se
oferecida durante o periodo critico do desenvolvimento do SN. Mesmo nao modificando a
maioria de medidas murinométricas, foi capaz de modificar os niveis e a composicdo de
acidos graxos no cortex e mesencéfalo na segunda geragcdo, podendo comprometer o
envelhecimento natural cerebral. Estes dados nos sugerem que regides e funcdes cerebrais
especificas sdo afetadas de forma diferente por um tratamento dietético de curto ou até mesmo

de longo prazo com desequilibrios de &cidos graxos essenciais.
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ANEXO A- CARTA DE ACEITE DO COMITE DE ETICA

Universidade Federal de Pernambuen
Centro de Biocséncias
Av. Fraf, Nelson Chuves s/

50670-420 / Recife - PE - Bras]
Foses: 2126 8842
ceasipaipe hr

Recife, 27 de novembro de 2018

Oficio n® 104/18

Da Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFPE
Para_ Prof. Luciana Maria Silva de Seixas Maia

Departamento de Histologia @ Embriologia

Caentro de Biociencias

Universidade Federal de Pernambuco

Processo n® 0057/2018

Certificamos gue a proposta intitulada “Analise do padriao de mielinizacdo no
cérebro da prole de ratos apos o uso de uma dieta materna contendo o éleo de
coco de babacu (ORBIGNYA SP.) por uma ou duas geracdes.” registrada com o n®
0057/2018, sob a responsabilidada de Prof? Luciana Maria Silva de Seixas Maia
que envolvem a predugdo, manutengaoc ou utiizacdo de animais pertencentes ac filo
Chordata, subfilo Vertebrata (exceto humanoes), para fins de pesquisa cientifica (ou
ensine) - encontra-se de acordo com os preceilos da Lei n® 11.794, de 8 de outubro de
2008, do Decreto n” 6.899, de 15 de julho de 2008. & com as normas editadas pelo
CONSELHO NACIONAL DE CONTROLE DE EXPERIMENTAGCAO ANIMAL
(CONCEA), e foi aprovada pela COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA)
DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO (UFPE), em reuniic de
27112018

Finalidade () Ensino (X) Pesquisa Cientifica
Vigéncia da autorizagao Dezembro/2018 a Dezembro/2019
Espécie/linhagem/raca Rato heterogenico
N? de animais 80
Pesol/ldade 16 com 120 dias/ 220-250g e 64 com 21
dias/ 100g
Sexo = (40) Macho e (40) fémea
Origem Bioterio do Departamento de Nutricio
(UFPE).
Atenciosamente,

Prof. Sebastiao R, F. Sivz
Vice-Prasidena CELAUFPE
SIAPE 2345631
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ANEXO B - CERTIFICADO DO IV ENESC

RTIFICADO
mmTMO SEMANA DE

UEPE ENSIND
/= PESQUISA
2018 EXTENSAD E
CULTURA

Certificamos que o trabalho intitulado "GORDURA SATURADA DIETETICA E SISTEMA NERVOSO: REVI!
SISTEMATICA DA LITERATURA", de autoria de Hericles Cleyton de Jesus Santana (apresentador) / I
Michely da Silva / Luciana Maria Silva de Seixas Maia (orientadora), foi apresentado na modalidade
Comunicacao Oral, no IV ENExC - Encontro de Extensao e Cultura, durante a 2* Semana de Ensino,
Pesquisa, Extensdo e Cultura (SEPEC) - 50 anos da Pedagogia do Oprimido: Vozes da Formacao,
promovida pela Universidade Federal de Pernambuco, no periodo de 21 a 23 de novembro de 2018

Recife, 23 de novembro d

@\\. A ) - %, Bloton ol Qlrateal
r .x._J. Paulo Savie Angeiras de Goes Ernani Carvalhe Maria Christina de Medeiros Nunes  Ana Maria Sar

W Pre-Rwtor pers Aswrdas Acmtbmicas. Pré-Aetar de Pesuna  Pis- Srasuscas Fri-Rsiors @ Exisnsio o Culbara Pira-Faiare pare Aas

) C ﬁ
0D B ol B B e s g

Wimgitirass ret Ssbema da nlormace  Gestl o de Promion [5GPm ] ot protsm s 190867 143
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ANEXO C - CERTIFICADO DO NEURONUTRI

T —_—
NeuroNutri2019

.' Nutricion, Brain and Behavior
.\

30 de outubro - 01 de novembro
Recife, PE, Brasil - UFPE

;amos que o trabalho intitulado INGESTAO ALIMENTAR E PESO CORPOR
AS WISTAR GESTANTES SUBMETIDAS A UMA DIETA COM OLEO DE COCO DE BAE
iade Melo.; .LM.S.G.; Batista, R.R.S.; Medeiros, J.P.; Nascimento, R.S.;

, S.8.S.; Muniz, G.S.; Pessoa, D.C.N.P.; Guedes, R.C.A.; Costa, B.L.S.A.; Maia, L.!
esentado no Il Simpésio Nordestino em Neurociéncias, Nutri¢
volvimento Humano no dia 01 Novembro de de 2019 em Recife

Carvalho de Vasconcelos, PhD Dr. Davig Mokier, PhD Dr. Pidr Hernafidez Duran, PhD

ersidade Federal de Pemambuco Unéversity of New England Univarsidad Nacional Auténoma de Méxica/UN

idente do Ill NEURONUTRI 2019 Honor guest of Il NEURONUTRI 2019 Invitada de Honor del NIl NEURONUTRI 201
RecHe, BRASIL Bladeford/Maine, USA Ciudad de México, MEXICO

Igdo, realizacédo e apoio:
Egr>sa * A ggg‘ﬂﬁ.ﬂg\ﬂﬁm

Druacto s Conms 56 PO € ACRCN

i ] 6 B @IOBEAEEW
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ANEXO D - CERTIFICADO DO SODEBRAS

&v G & XLI International Sodebras Congress

31 de Outubro a 2 de Novembro de 2019

o

—r

Certificado

Certificamos que o trabalho

Gordura Saturada Dietética e Sistema Nervoso: Revisdo
Sistemdtica da Literatura

dos autores ISABEL MICHELY DA SILVA GALVAO DE MELO, HERICLES CLEYTON
DE JESUS SANTANA, JEYMESSON RAPHAEL CARDOSO VIEIRA, LUCIANA
MARIA SILVA DE SEIXAS MAIA, foi apresentado durante o XLI International Sodebras

Congress, realizado entre os dias 31 de outubro e 2 de novembro de 2019, no Maceid Atlantic
Suites Hotel, Auditério Pajucara, Maceid, AL.

Prof. Hr. §20fil/Miguel de Souza Maceid, AL, 31 de outubro de 2019

Organizagdo Geral do XLI International Sodebras Congress

z

Solutions for the Development of the Countries
ISSN 1809-3957 www.sodebras.com.br



