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RESUMO

O consumo de dietas obesogénicas estd associado a um quadro de estresse oxidativo
em diferentes orgaos e tecidos podendo desencadear doencas crénico-metabdlicas
como a doenca hepatica gordurosa nédo alcoolica levando a disfungdes metabdlicas
decorrentes de um desequilibrio REDOX. Assim, este trabalho tem como objetivo
avaliar o perfil bioquimico e balanco oxidativo hepético de ratas alimentadas com dieta
obesogénica durante a gestacdo e lactacdo. Foram utilizadas Ratas Wistar prenhas
(n=20), divididas em dois grupos, grupo Controle (C) (n=10) que recebeu dieta de
biotério Presence® e o grupo Obesogénico (OB) (n=10) que recebeu dieta com alto
teor de &cidos graxos saturados mais a adicdo de leite condensado durante a
gestacao e lactacdo. Aos 21 dias ocorreu 0 desmame da prole, aos 22 dias ocorreu o
TOTG (Teste Oral de Tolerancia a Glicose) e aos 23 dias, as ratas maes foram
eutanasiadas e avaliados 0s seguintes parametros: peso durante a gestacdo e
lactacdo, peso do tecido hepatico, peso do tecido adiposo visceral e abdominal, perfil
bioquimico (glicemia, triglicerideos, colesterol total, lipoproteina de alta densidade-
HDL, TOTG), biomarcadores de estresse oxidativo (niveis de malondealdeido-MDA e
Carbonilas), atividade de enzimas antioxidantes (superéxido dismutase-SOD,
catalase-CAT e glutationa-S-transferase-GST), além da avaliacdo do sistema
antioxidante néo enzimatico (niveis de tidis totais, glutationa reduzida (GSH),
glutationa oxidada (GSSG) e estado REDOX celular (razdo GSH/GSSG)). Foi utilizado
o teste T de Student e os resultados expressos em média + EPM considerando
significativo p<0,05. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais
(CEUA) do Centro de Biociéncias da UFPE (n°0061/2019). Nossos achados
mostraram maior peso na gestacao (52,31%, p=0,003) e menor peso na lactacao
(26,21%, p=0,0230) no grupo OB. Em relacao ao peso do figado ndo houve diferenca
significativa entre os grupos. foram maiores os pesos do tecido adiposo abdominal
(65,95%, p=0,0001) e visceral (19,40%, p=0,0475) no grupo OB. Em relacao ao perfil
bioguimico sérico, o colesterol total ndo apresentou diferenca significativa entre os
grupos, mas a glicemia (31,89%, p=0,0200), triglicerideos (61,14%, p=0,0272) e o
TOTG no tempo 0 (12,55%, p=0,0301), tempo 15 (31,76%, p=0,0172), tempo 60
(17,80%, p=0,0248) e no tempo 120 min (12,84%, p=0,0247) foram maiores no grupo
OB. Em relacdo ao biomarcadores de estresse oxidativo houve maiores niveis de
MDA (39,86%, p= 0,025) e de carbonilas (68,75%, p=0,017). A atividade da SOD foi



menor (17,15%, p=0,030) e ndo houve diferenca nas atividades da CAT e GST no
grupo OB. Os niveis de tiois totais foram menores (19,12%, p=0,009) o0 mesmo foi
visto na GSH (11,30%, p=0,047), sem diferenca significativa nos niveis de GSSG,
além de uma diminuicdo no estado REDOX celular (14,64%, p=0,049) no grupo OB
comparado ao controle. Nossos dados sugerem que o consumo de dieta obesogénica
durante a gestacdo e lactacdo promove alteracbes no peso corporal, no perfil
bioquimico e desencadeia um quadro de estresse oxidativo no figado de ratas,

associado a um desequilibrio no balanco REDOX celular.

Palavras-chave: Estresse oxidativo; Dieta obesogénica; Balanco REDOX; Figado.



ABSTRACT

The consumption of obesogenic diets is associated with oxidative stress in different
organs and tissues, which can trigger chronic metabolic diseases such as non-
alcoholic fatty liver disease, leading to metabolic dysfunctions resulting from a REDOX
imbalance. Thus, this work aims to evaluate the biochemical profile and hepatic
oxidative balance of rats fed with an obesogenic diet during pregnancy and lactation.
Pregnant Wistar rats (n=20) were divided into two groups, the Control (C) group (n=10)
that received a Presence® vivarium diet and the Obesogenic (OB) group (n=10) that
received a diet with high saturated fatty acid content plus the addition of condensed
milk during pregnancy and lactation. At 21 days the offspring was weaned, at 22 days
the OGTT (Oral Glucose Tolerance Test) was performed and at 23 days the rats were
euthanized and evaluated the following parameters: the body weight during pregnancy
and lactation, hepatic tissue weight, visceral and abdominal adipose tissues weight,
biochemical profile (glycemia, triglycerides, total cholesterol, high-density lipoprotein-
HDL, OGTT) and oxidative stress biomarkers (malondialdehyde-MDA and Carbonyls
levels), antioxidants enzymes activity (superoxide dismutase-SOD, catalase-CAT and
glutathione-S-transferase- GST), in addition to the evaluation of non-enzymatic
antioxidante system (total thiols levels, reduced glutathione (GSH), oxidized
glutathione (GSSG) levels and cellular REDOX status (GSH/GSSG ratio)). Student's
T test was used and the results expressed as meantSEM considering p<0.05 as
significant. The project was approved by the Ethics Committee in the Use of Animals
of the Biosciences Center of UFPE (n°0061/2019). Our findings show greater weight
during pregnancy (52.31%, p=0.003) and lower lactation weight (26.21%, p=0.0230).
Regarding liver weight, there was no significant difference between the groups.
Abdominal (65.95%, p=0.0001) and visceral (19.40%, p=0.0475) adipose tissues
weight were higher in the OB group. Regarding the serum biochemical profile, total
cholesterol did not show a significant difference between the groups, but blood glucose
(31.89%, p=0.0200), triglycerides (61.14%, p=0.0272) and OGTT at time 0 (12.55%,
p=0.0301), time 15 (31.76%, p=0.0172), time 60 (17.80%, p=0.0248) and time 120 min
(12.84%, p=0.0247) were higher in the OB group. Regarding oxidative stress
biomarkers, there were higher MDA (39.86%, p=0.025) and carbonyls (68.75%,
p=0.017) levels and lower total thiols levels (19.12%, p=0.009) in the OB group. SOD
activity was lower (17.15%, p=0.030) and there was no difference in CAT and GST



activities in the OB group. GSH levels were lower (11.30%, p=0.047), there were no
significant difference in GSSG levels, in addition to a decrease in the cellular REDOX
state (14.64%, p=0.049) in the OB group when compared to the control. Our data
suggest that consumption of an obesogenic diet during pregnancy and lactation
promotes changes in the corporal weight, serum biochemical profile and promotes
oxidative stress in the liver of rats associated with an imbalance in the cellular REDOX

balance.

Keywords: Oxidative stress; Obesogenic diet; REDOX balance; Liver.
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1 INTRODUCAO

A adocdo de um padrao dietético com elevados teores de gorduras
saturadas e acucares vem ganhando aderéncia nas Ultimas duas décadas
(SANTOS et al.,, 2013). Esse padrdo alimentar € conhecido como dieta
ocidentalizada e vem se popularizando entre os brasileiros. A obesidade é um
problema de salde publica segundo os dados do Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE, 2019), o periodo com maior prevaléncia de obesidade em
mulheres na idade reprodutiva séo entre 40 e 59 anos com 38%. A obesidade
pode ser caracterizada pelo excesso de gordura depositada em diferentes partes
do corpo (OMS, 2019). O desenvolvimento da obesidade é potencializado
através de alguns determinantes como o fator genético e fatores ambientais
como a falta da pratica de exercicio fisico e o consumo de dietas
desbalanceadas, como a dieta obesogénica (FRANCISCHI et al., 2000).

O hébito de consumir dietas com alto teores de carboidratos e lipidios esta
se tornando cada vez mais frequente incluindo nas gestantes, podendo levar a
um quadro de diabetes gestacional, dislipidemias, sindrome metabdlica,
doencas cardiovasculares, doenca hepatica gordurosa néo alcodlica (DHGNA)
(OMS, 2019). A dieta materna repercute de forma potencial sobre os filhotes,
podendo se prolongar por véarias geracbes (BEAUCHAMP et al., 2013). Sendo
assim, o consumo de acidos graxos em excesso no periodo de gestacdo e
lactacdo pode ser transmitido para o feto e ao recém-nascido através da placenta
e do leite materno, respectivamente, e ainda alterar a composicao dos acidos
graxos dos fosfolipidios de membrana celular, podendo resultar em graves
problemas na estrutura e funcéo das células de seus descendentes (KABARAN;
BESLER 2015). As consequéncias evidenciadas ndo se aplicam apenas na
prole, uma vez que o consumo de dietas desbalanceadas pode causar falhas na
reproducao de ratas como também ocasionar abortos (DENTI ACHILES et al.,
2019).

O consumo de dietas hiperlipidicas pode causar um aumento de espécies
reativas de oxigénio, promovendo estresse oxidativo em tecidos-chave do
metabolismo, como o figado (MURDOLO et al., 2013), devido aos efeitos da
aderéncia dessa dieta, que esta relacionada ao desenvolvimento de resisténcia

a insulina e ao acumulo de gordura no tecido hepatico que pode desencadear
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Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA), causando desordens
metabdlicas como o desequilibrio REDOX (FREITAS et al., 2020).

Embora o organismo possa contar com defesas antioxidantes enddgenas,
as quais incluem diversas enzimas e seus cofatores. Diante disso, este trabalho
propde-se avaliar o efeito do consumo de dieta obesogénica em ratas, durante
a gestacado e lactacdo, sobre o perfil bioquimico sérico e balanco oxidativo

hepatico.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Transicao nutricional e dieta obesogénica materna

O Brasil vem apresentando mudancas estruturais referentes ao padréo
comportamental relacionado a dieta, habitos do cotidiano associados as
mudancas econdmicas, demograficas, ambientais, culturais, caracteristicas de
um processo chamado de transicdo nutricional (BARROS et al., 2021). O pais
apesar de ter um grau consideravel de desenvolvimento encontra-se entre um
dos paises com maior prevaléncia em deficiéncias nutricionais e € marcado por
diversas mudancas no aspecto nutricional, com o passar das décadas
(ESCODA, 2002).

Em 1970, o quadro nutricional esteve fortemente marcado por surtos
epidémicos de fome, com elevados indices de prevaléncia da severidade e da
gravidade da desnutricdo energético-proteico. Em 80, a situag¢do nutricional era
de caréncia global de nutrientes e de fome generalizada. Oito anos depois, dois
tercos das familias brasileiras estavam em situacdo de fome crénica em graus e
intensidades variadas por consumirem dieta de baixa qualidade. Na década de
90, a situagao nutricional apresentou reducdo da prevaléncia das formas graves
da desnutricdo e do bécio endémico, manutencdo das caréncias relacionadas a
obesidade alimentar, diabetes tipo Il e dislipidemias (ESCODA,2002).

A transicao nutricional tem relacdo direta com a busca por alimentos mais
praticos, de facil preparo e isso faz com que os brasileiros priorizem o consumo
de alimentos industrializados com elevada densidade calérica em substituicao
aos alimentos naturais mais saudaveis (BARROS et al., 2021). Devido também
a intensificacdo da urbanizacdo e globalizacdo, cada vez mais ha uma
desvalorizacdo do consumo de alimentos in natura e ricos em fibras, em
contrapartida, ha um aumento do acesso aos alimentos ultra processados
estimulando assim a ingesta de alimentos ricos em acucares, gorduras e sal
(MONTEIRO; MONDINI; COSTA 2001; FERREIRA et al., 2005; BARROS et al.,
2021).

Esta pratica vem ganhando aderéncia n&o so pelo brasileiro adulto, mas
também por gestantes, muitas tém trocado as principais refeicbes por comidas
prontas, como os lanches. Um estudo feito no Municipio de Rio de Janeiro em

maes adolescentes mostrou que mais de 50% das entrevistadas tinham o
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consumo frequente de refrigerantes, acucar, salgadinhos e batata frita, 0 que
indicou um comportamento alimentar bastante monétono e desfavoravel para
saude (BARROS et al., 2004).

Outro estudo realizado em gestantes cadastradas em Unidade de Saude da
Familia do Municipio de Santo Antdnio de Jesus verificou que as necessidades
nutricionais para o periodo de gestacdo ndo estavam sendo atendidas, por
consumirem em excesso acucares e doces, 0 que pode implicar em risco
nutricional tanto para gestante quanto para o recém-nascido (ARAUJO, 2005).
Na regido Metropolitana do Recife, no centro obstétrico do Hospital das Clinicas
(HC) através do IQDAG (indice de Qualidade da Dieta Adaptado para Gestantes)
foi constatado que as gestantes que responderam aos questionarios tinham um
padrdo alimentar de baixa qualidade, ainda apresentou deficiéncia no consumo
de nutrientes essenciais como: folato, ferro, fibra, 6mega 3 e elevado consumo
de alimentos industrializados e de baixa qualidade nutricional (SILVA et al.,
2021).

Estudos vem mostrando a importancia da ingestao de dietas equilibradas,
uma vez que a dieta pode influenciar diretamente na génese de desordens
metabdlicas, associadas ao aumento de respostas inflamatérios e a um quadro
de estresse oxidativo (CHAVES, 2017).

2.2 Estresse oxidativo e disfuncéo hepatica

O estresse oxidativo € o desequilibrio entre a geracdo de compostos proé-
oxidantes e a atuacgdo dos sistemas de defesas antioxidantes, com a prevaléncia
de agentes pré-oxidantes (BARBOSA et al., 2010). O estresse oxidativo esta
associado ao excesso de radicais livres e espécies reativas, que sdo atomos ou
moléculas que contém um ou mais elétrons desemparelhados na sua ultima
camada, tornando assim reativos (VELLOSA et al., 2021). Produzidos a todo
momento no organismo sejam eles devido ao metabolismo mitocondrial, ou a
partir do metabolismo do acido Urico, nos processos de isquemia, entre outros
(VELLOSA et al., 2021). E podem causar danos irreversiveis através da
degradacéo de estruturas bioldgicas essenciais para o funcionamento organico
celular (LIMA; ABDALLA 2001). As Espécies Reativas de Oxigénio (EROs) séo

subprodutos derivados do oxigénio diatdmico (Oz), sendo eles radicais livres ou
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nao, como o perdxido de hidrogénio (H2032), o radical anion superéxido (O2) e o
radical hidroxila (HO") (SOUSA et al., 2007).

Para equilibrar a acdo de agentes pro-oxidantes, o organismo possui sistemas
de defesas antioxidantes, que séo divididos em enzimaticos e ndo enzimaticos
(HALLIWELL; CROSS 1994; VELLOSO et al., 2021). Dentre os compostos
antioxidantes enziméticos pode-se destacar a Superdxido Dismutase (SOD),
Catalase (CAT), e as enzimas relacionadas ao metabolismo das glutationas
como: Glutationa Peroxidase (GPX), Glutationa Redutase (GR), Glutationa-S-
Transferase (GST), Glicose-6-Fosfato Desidrogenase (G6PDH), entre outras
(SILVA, 2016).

A SOD tem como funcdo catalisar a conversao do anion superdoxido em
oxigénio e peroxido de hidrogénio monitorando assim seu papel citotoxico
(VELLOSA et al., 2021). A CAT catalisa a conversao do peréxido de hidrogénio
em oxigénio e agua (VELLOSA et al., 2021). A GPX tem funcao de proteger as
células contra altas concentragcfes de H20:2 reduzindo-o a H20 e O2, entretanto
para isso ocorrer € necessario a oxidacdo simultanea da glutationa reduzida
(GSH) em (GSSG). GR tem funcéo de regenerar a glutationa oxidada (GSSG) a
sua forma reduzida (GSH) através da acdo da Nicotinamida Adenina
Dinucleotideo Fosfato (NADPH) oriundo da Glicose-6-fosfato-Desidrogenase
que impede que o ciclo metabdlico das glutationas sesse (HALLIWELL; CROSS
1994; SILVA 2016). A GST por sua vez, € uma enzima que tem funcao de
detoxificacdo de xenobidticos, que catalisa a rea¢do da conjugacdo entre uma
molécula de GSH e um xenobidtico, além de ser utilizada como biomarcadores
contra o estresse oxidativo (DANTAS, 2010).

Um estudo de Barbosa et al. (2010) mostrou que alimentacdo balanceada
durante a gestacdo e lactacdo faz-se necessaria, uma vez que o consumo de
dieta hiperlipidica durante esse periodo aumentou os biomarcadores de estresse
oxidativo visualizados pelo aumento da peroxidacéao de lipideos e oxidacéo de
proteinas e como resposta metabdlica foi visto um aumento da atividade das
enzimas antioxidantes SOD e CAT no tecido hepético de ratas (BARBOSA et al.,
2010).
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Sabe-se que figado € um importante 6rgao e glandula do corpo humano que
realiza diversas funcfes vitais como: regulacdo do metabolismo de diversos
nutrientes, papel imunoldgico, sintese proteica e de outras moléculas, armazena
vitaminas e ferro, degradacdo hormonal e excrecéo de drogas e toxinas (SILVA,
2016). Além disso, exerce um papel importante na regulagdo da homeostase do
colesterol e é responsavel por controlar a questao da captacdo, bem como a
sintese de novo do colesterol (HORTON et al., 2002). O figado, sob condicdes
de excesso de carboidratos utiliza glicose como principal fonte de energia,
também converte a glicose em acidos graxos (lipogénese de novo) e esses
acidos graxos podem ser incorporados em triglicerideos para assim serem

armazenados como energia no tecido adiposo (RUI, 2014).

O consumo de dietas hiperlipidicas ocasiona alteragcbes nas funcdes
hepéticas nos processos de absorcdo, sintese, degradacdo e secrecdo de
acidos graxos (AHMED 2015; FREITAS et al., 2020). Um estudo mostrou que o
consumo de dieta hiperlipidica no acasalamento, gestacéo e lactacdo aumentou
a massa relativa do figado e também a quantidade de depdsito de lipidio no
tecido hepatico (SOUSA, 2019). O acumulo de lipidio no figado se d4 quando ha
uma maior captagéo de &cidos graxos livres e sintese de triglicerideos de forma
superior a oxidacdo de acidos graxos (FABBRINI, SULLIVAN, KLEIN 2003;
FREITAS et al., 2020).

Entretanto o acimulo de gordura no tecido hepatico esta relacionado com a
presenca de diversas patologias como: esteatose simples, esteatose hepatica
ndo alcdolica podendo levar a fibrose avancada, cirrose e hepatocarcinoma
(FREITAS et al., 2020). Pois os acidos graxos livres podem seguir dois caminhos
sendo a beta oxidacdo ou podem ser esterificados para formar triglicerideos,
entretanto o aumento de &cidos graxos livres induz a beta oxidacdo
sobrecarregada e posteriormente ocasiona disfuncdo mitocondrial, essa
disfuncdo é um dos principais mecanismos responsaveis pelo aumento da
geracdo de espécies reativas de oxigénio, que levam a desregulacdo
dependente de REDOX do metabolismo de lipideo ocasionando estresse
oxidativo (CHEN et al., 2020). O estresse oxidativo pode oxidar biomoléculas ou

modificar estruturalmente proteinas e genes a desencadear cascatas de
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imobilizagdo que podem levar ao aparecimento de progressdo de diversas
doencas inflamatérias (CHATTERJEE, 2016).

2.3 Dietas hiperlipidicas e doencas cronico-metabdlicas

A dieta € um componente importantissimo, uma vez que o estado nutricional
do individuo esta fortemente relacionado com a saude do mesmo, podendo
potencializar o desenvolvimento e/ou progressdo de doencas cronico-
metabdlicas (GLUCKMAN; HANSON 2004; SILVA 2016). O perfil bioquimico
vem sendo utilizado como uma ferramenta eficiente para acompanhamento e
prevencao de disfuncdes metabdlicas (XIl SEZUS, 2018). Estudos realizados em
ratas mostraram que o consumo de dieta hiperlipidica diminuiu os niveis da
lipoproteina de alta densidade (HDL) (MENEZES, 2016) e que dietas
hiperglicidicas contribuiram para o aumento da glicemia (DENTI et al., 2019). Um
outro estudo realizou o Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG) em ratas
alimentadas com dieta desbalanceada (altos niveis de aclUcares e gorduras)
mostrou menor tolerancia a glicose durante a gestacao e lactacdo (MUSIAL et
al.,, 2017). Destaca-se que essas alteracdes podem contribuir para o

desenvolvimento de diabetes mellitus (DENTI et al., 2019).

As Doencas Crbdnicas Nao Transmissiveis (DCNT) sdo um conjunto de
patologias de causas mdltiplas e fatores de risco, com origem néo infecciosa e
resulta em incapacidade funcional (FIGUEIREDO; CECCON; FIGUEIREDO
2021). Alguns fatores podem potencializar o surgimento das DCNT sendo esses:
o tabagismo, sedentarismo e a alimentacdo (BANDO; GARCIA; COCA 2021).
Dentre as DCNT, destacam-se a diabetes e obesidade. A diabetes é
caracterizada por niveis elevados de glicose no sangue (hiperglicemia) devido a
ma funcionalidade na secrecdo e/ou na acao da insulina no metabolismo de
alimentos (BARBOSA, 2019). Outro fator preocupante em relagdo ao consumo
de dieta hiperlipidica e o desenvolvimento da Diabetes Mellitus Gestacional
(DMG), que pode ser definida pela diminuicdo da toler&ncia a glicose que é
iniciada na gestacéo e pode persistir apos o parto. No Brasil, a prevaléncia de
DMG é de 7,6% e em 94% dos casos apresentam apenas tolerancia diminuida
a glicose. Entretanto, a DMG pode ocasionar complicagdes materno-fetais como:

infeccdo do trato uterino, hipertensdo arterial sistémica, doenca hipertensiva
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especifica da gestacdo, abortamento, prematuridade, macrossomia, ictericia e
malformacéo neonatal (PADILHA et al., 2010).

A obesidade € caracterizada pelo excesso de gordura corporal depositada em
diferentes partes do corpo, levando a associacdo com outras doencas como:
diabetes, dislipidemais, sindrome metabdlica, aterosclerose e doengas
cardiovasculares (OMS, 2019). Segundo a Diretriz Brasileira de Obesidade
(ABESO), o ambiente tem papel potencializador no desenvolvimento da
obesidade que pode estar relacionado ao aumento do numero de refeicbes
realizadas, consumo de alimentos com alta densidade energética e baixa

qualidade nutricional e diminui¢cdo dos niveis de atividade fisica (ABESO,2016).

Segundo dados do Vigitel (2016) a prevaléncia de excesso de peso em
mulheres em idade reprodutiva no Brasil entre 18 e 44 anos é de 26,4% a 56,1%
(VIGITEL, 2016). Seabra et al., (2011) mostrou em seu estudo realizado na
cidade Rio de Janeiro, que quase um quarto de 433 puérperas iniciaram a
gestacdo com sobrepeso ou obesidade (SEABRA et al., 2011). Gonzalez (2015)
observou que o consumo de dietas ricas em gorduras e acglcares aumentou o
peso na gestacdo (GONZALEZ, 2015). Silva (2014) mostrou maior acumulo de
tecido adiposo abdominal (SILVA, 2014). Rocha (2020) observou maior acumulo
de tecido adiposo visceral (ROCHA, 2020). Porém a obesidade durante a
gestacdo é uma condi¢do que traz aumento de risco para o desenvolvimento de
intercorréncias como: DMG, sindromes hipertensivas, sofrimento fetal, maior
tempo de trabalho de parto, restricdo do crescimento uterino com efeitos
negativos tanto para mae quanto para seus descendentes (BRASIL, Ministério
da Saude, 2022).

Sendo assim, estudos que mostrem os efeitos do consumo de dietas
hiperlipidicas, como a dieta obesogénica materna, sdo importantes e
necessarios, a fim de possibilitar um maior entendimento dos efeitos de habitos
alimentares inadequados, durante a gestacéo e lactacdo, tanto na saude das
maes quanto de sua prole que também pode sofrer consequéncias metabdlicas

decorrentes desses maus habitos alimentares maternos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar o perfil bioquimico e balangco oxidativo hepatico de ratas

alimentadas com dieta obesogénica durante a gestacéo e lactacao.

3.2 Objetivos Especificos

Avaliar nas mées que foram submetidas a dieta obesogénica durante a

gestacao e lactacao:

Peso corporal na gestacao e lactacao;

Peso do tecido adiposo abdominal e visceral;

Peso do tecido hepatico;

Perfil bioquimico sérico: glicemia, colesterol total, triglicerideos, HDL e
teste oral de tolerancia a glicose;

Biomarcadores de estresse oxidativo: Niveis de Malonaldeido (MDA) e
Carbonilas;

Atividade das enzimas antioxidantes: Superdxido dismutase (SOD),
Catalase (CAT) e Glutationa-S-transferase (GST);

Sistema antioxidante ndo enzimatico: Niveis de sulfidrilas-SH, glutationa
reduzida (GSH), glutationa oxidada (GSSG), estado REDOX celular
(obtido pela razdo GSH/GSSG).
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4 METODOLOGIA

Animais e Dieta: Foram utilizadas 16 ratas da espécie Rattus
novergicus albinus, da linhagem Wistar provenientes do Departamento de
Fisiologia da UFPE, com idade entre 90 e 120 dias, peso entre 220 e 250 g e
nuliparas. Os animais foram mantidos em biotério de experimentacdo do
Centro Académico de Vitéria - CAV/UFPE com temperatura de 22°+2, ciclo
claro-escuro de 12/12 h. As ratas foram colocadas para acasalar na proporgéo
de duas fémeas para um macho. Posteriormente, as ratas foram divididas em
dois grupos e em seguida receberam suas respectivas dietas, o grupo
Controle (C) (n=8) que recebeu dieta de biotério Presence® e o0 grupo
Obesogénico (n=8) que recebeu uma dieta com altos teores de gorduras e
carboidratos. A dieta Presence é composta por 10,9% de lipidios, 28,3% de
proteinas e 60,8% de carboidratos. A dieta obesogénica é composta por altos
teores de acidos graxos saturados, adaptada a partir da composicéo da dieta
ocidentalizada utilizada no estudo de Ferro Cavalcante et al., (2013), com 31,5%
da energia proveniente das gorduras, 19,6% das proteinas e 49,4% dos
carboidratos, mais a suplementacao de leite condensado (Italac) (Corumbaiba,
Brasil), com 17,7% de lipideos, 9,8% de proteinas e 72,3% de carboidratos
(valores % em kcal). O leite condensado foi ofertado separadamente da ragéo
em um recipiente de vidro instalado na gaiola. A dieta foi ofertada a partir da
deteccdo da prenhez e durante toda a gestacdo e lactacdo. O presente
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) do Centro
de Biociéncias da UFPE (n° 0061/2019 — ANEXO 1), seguindo as normativas do
Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal. As analises

ocorreram 24h ap6s o desmame, nas maes.

Peso corporal: Inicialmente foi verificado o peso pré-gestacional, e apés
deteccdo da prenhez, o peso corporal das maes foram avaliado a cada 7 dias,
durante a gestacao e lactacdo. Foi utilizada uma balanca digital de preciséo

(Marte), com capacidade maxima de 1010g e sensibilidade de pesagem 0,01g.

Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG): A avaliacdo do TOTG nas mées
ocorreu na ultima semana de lactagdo, apos serem submetidas a um jejum de

12 h. O sangue foi coletado a partir de cortes na ponta da cauda do animal e a
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primeira amostra de sangue foi coletada no tempo zero. Em seguida foi
administrada por gavagem, a solucdo de glicose a 50% (Equiplex
Pharmaceutical Limited) a uma dose de 2 mg/g de peso corporal. A glicemia das
amostras foi medida através do glicosimetro— G-TECH lite, aos 15, 30, 45, 60 e
120 min apés a administracdo da solugéo (KIM, 2015).

Coleta do tecido hepatico e dos tecidos adiposos abdominal e visceral: As
maes foram eutanasiadas através do uso da guilhotina. Foi realizada a coleta do
tecido hepéatico e tecidos adiposos abdominal e visceral, e imediatamente todos
os tecidos foram pesados e congelados a -80 °C.

Coleta do sangue, avaliacao da glicemia, colesterol total e HDL: As analises
foram realizadas no primeiro dia apos o desmame. As amostras de sangue foram
acondicionadas em tubos sem anti-coagulante, centrifugadas a 3500 RPM, por
10 min para obtencado do soro. O sobrenadante foi coletado e utilizado para as

analises bioquimicas, utilizando kits colorimétricos da Labtest®.

Avaliacdo dos niveis de peroxidacdo lipidica pela metodologia da
substancia Reativa ao Acido Tiobarbitirico (TBARS): Para a dosagem de
TBARS foi utilizada a técnica colorimétrica de BUEGE e AUST (1978). Foi
adicionada uma aliquota do homogeneizado (300 pg prot.) ao acido
tricloroacético (TCA) a 20%, em seguida, o material foi centrifugado a 1180g por
10 min, o sobrenadante retirado e adicionado ao acido TBA a 0,73% que reage
com o0s produtos da lipoperoxidagdo formando um composto de coloragéo
rosada. A mistura foi incubada por 15 min a 100°C e utilizada para a leitura da
absorbancia a 535nm em espectrofotbmetro Biochrom Libra S12 (Biochrom,

EUA). Os resultados foram expressos em nmol/mg de proteina.

Medida dos niveis de oxidagdo de proteinas (Carbonilas): A avaliacdo da
oxidacdo de proteinas foi feita como descrito por ZANATTA et al. (2013). As
proteinas foram precipitadas em TCA a 20% seguido de centrifugacdo a 1180g
por 15 min. O pellet foi ressuspenso e adicionado DNPH 10mM dissolvido em
HCI 2.5 N e incubado em local livre de luz a temperatura ambiente por 1h.
Posteriormente, as proteinas precipitadas em adicdo ao TCA 20% foram
centrifugadas e lavadas com tampao contendo acetato de etila e etanol, e o

precipitado ressuspenso em cloridrato de guanidina e lido em espectrofotébmetro


https://journals.physiology.org/doi/full/10.1152/ajpregu.00174.2015

26

(LIBRA S12 UV/ VISIBLE) a 370 nm (37°C). Os resultados foram expressos em

umol/mg de proteina.

Avaliacao da atividade da Superoxido dismutase (SOD): A atividade de SOD
foi feita de acordo com MISRA & FRIDOVICH (1972). Homogenato de figado (80
Mg de prot.) foram incubados no tampdo carbonato de sédio (0,05 %, pH 10.2,
0.1 mM de EDTA) a 37°C. A reacdo teve inicio pela adicao de 20 uM de
epinefrina (150 mM), em acido acético (0,05 %). A absorbancia foi lida a 480nm
por 3 min em espectrofotdmetro (LIBRA S12 UV/VISIBLE). Os resultados foram
expressos em U/mg de proteina. Uma unidade de SOD foi definida como a
quantidade de proteina necessaria para inibir a auto-oxidagao de 1 umol de

epinefrina por minuto.

Avaliacao da atividade enzimatica da Catalase (CAT): A atividade da CAT foi
monitorada de acordo com AEBI (1984). Peroxido de hidrogénio (H202) 0,3M foi
adicionado a amostra (80 pg de prot.), seguido de adicdo do tampéao fosfato
50mM, pH 7.0 a 20°C. A absor¢ao de decaimento foi monitorizada por 4min, a
240nm em espectrofotdmetro. Os resultados foram expressos em U/mg de
proteina. Uma unidade de catalase foi definida como quantidade de proteina
requerida para converter 1umol de H202 em H20 por minuto.

Avaliacdo da atividade da enzima Glutationa-S-Transferase (GST): A
atividade da GST é diretamente proporcional a taxa de formacdo do composto
DNP-SG (dinitro fenil S glutationa), podendo desta forma ser medida através do
monitoramento da taxa de formacdo do composto. Em uma cubeta de quartzo
de 1 mL, foi adicionada a amostra (80ug de proteina) ao tampéo fosfato (0.1M)
pH 6.5, EDTA (1mM), GSH (1mM) e CDNB (1mM). A absorbancia (340mm) foi
registrada por um periodo de aproximadamente 3 min com controle da
temperatura (30°C), em espectrofotdbmetro (Biochrom Libra S12 Visible, USA) de
acordo com Habig et al., 1974 (HABIG et al., 1974). Os resultados foram
expressos em U/mg proteina. Uma unidade de atividade enzimatica da GST foi
definida como a quantidade necesséaria para catalisar a formacdo de quanto

1pmol do composto DNP-SG por minuto.

Avaliacdo dos niveis de glutationa reduzida (GSH), oxidada (GSSG) e
estado REDOX celular (razdo GSH/GSSG): Para avaliar os niveis de GSH, as

amostras (100 ug de proteina) foram diluidas em tampao fosfato 0,1 M contendo
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EDTA 5 mM, pH 8,0. Em seguida, incubada com o-Phthallialdeido a temperatura
ambiente durante 15 min. As intensidades de fluorescéncia foram medidas a 420
nm e excitacdo a 350 nm em um espectrofluorimetro e comparadas com uma
curva padrao de concentra¢cdes conhecidas de GSH (0,25-10 nM), também
incubadas com OPT. Para determinar os niveis de GSSG, as amostras (100 ug
de proteina) foram incubadas com N-etilmaleimida 0,04 M durante 30 min em
temperatura ambiente, seguido pela adicdo de tampao NaOH 0,1 M. Quando
esta mistura ficou pronta, 0s mesmos passos do ensaio de GSH foram seguidos
para determinar os niveis de GSSG. O estado REDOX celular foi determinado
pela razdo GSH/GSSG, segundo o método de Hissin e Hilf (1976) (HISSIN e
HILF, 1976).

Avaliacdo do conteudo de sulfidrilas-SH: O contetdo de SH foi determinado
a partir da reacdo com o composto DTNB (5,5'-dithiobis (2-4cido nitro benzoico)
(ELLMAN, 1959). A aliquota do homogenato (200 ug de prot.) foi incubada no
escuro apos a adicdo de DTNB 10mM e realizada a leitura da absorbancia (30°C)
a 412nm em espectrofotdmetro (LIBRA S12 UV/VISIBLE). Os resultados foram

expressos em nmol/mg de proteina.

Andlise Estatistica: Para elaboracdo dos graficos e tratamento dos dados
estatisticos foi utilizado o software GRAPH PAD PRISM versao 6.0. Inicialmente
foi realizado o teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov. Quando se tratar de
dados paramétricos, para comparacao entre os grupos foi utilizado o teste T de
Student ndo pareado. Os dados foram apresentados em média e desvio padréo

da média. Um valor de p<0,05 foi considerado significativo.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
Avaliacdo do peso corporal de ratas alimentadas com dieta obesogénica
durante a gestacdao e lactacéo.

A literatura relata sobre a grande importancia da manutencdo do peso na
gestacdo, uma vez que 0 excesso de peso tanto no periodo pré-gestacional
guanto na gestacao pode estar fortemente relacionado com o desenvolvimento
de doencas como: diabetes gestacional, hipertensdo e infeccdo puerperal
(CIDADE et al., 2011). O peso corporal das maes durante a gestacao foi maior
no grupo que recebeu a dieta obesogénica se comparado ao grupo controle
(Figura 1A) (C=66,44+14,57, n=9 vs OB=101,2+18,80 g, n=9 p=0,0003). Nossos
achados sdo semelhantes aos resultados de Gonzalez, 2015, no qual o grupo
que recebeu dieta hiperlipidica comparado ao grupo controle teve maior peso
gestacional. Entretanto, o peso corporal das mées durante a lactacéo foi menor
no grupo obesogénico se comparado com grupo controle (Figura 1B)
(C=37,67+7,448, n=6 vs OB=27,50+5,541 g, n=6, p=0,0230). Nossos achados
corroboram com os dados de George et al. (2009), no qual as gestantes que
receberam dieta de cafeteria em relagéo ao grupo controle tiveram peso inferior
na lactacdo (GEORGE et al., 2009). A perda de peso durante a lactacdo €
considerado normal, pois € uma forma do corpo tentar recuperar 0 peso pré-
gestacional. Por isso, a lactacdo pode ter um efeito protetor no sentido de ir
contra a retencdo de peso pdés-parto, além disso no sistema enddcrino ocorre
algumas alteracfes e pode facilitar a lipdlise no figado e em tecidos periféricos
e na lipogénese mamaria devido a acdo em conjunto da prolactina e insulina
(FALIVENE; ORDEN 2017).

Figura 01: Avaliacdo do delta peso corporal de ratas alimentadas com dieta
obesogénica na gestacdo e lactacdo: A) Peso corporal das méaes na

gestacéao, B) Peso corporal das mées na lactacéo.
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Fonte: Silva et al., 2021.
Nota: Grafico elaborado pela autora com base nos resultados obtidos na

pesquisa.

Avaliacdo do peso do figado, do tecido adiposo abdominal e do tecido
adiposo visceral de ratas alimentadas com dieta obesogénica na gestacao
e lactacao.

O figado é um 6rgéo metabdlico que ajuda na regulacdo de estoques tanto
de carboidratos quanto de lipidios, garantindo assim oferta de metabdlitos
(SHEPHARD; JOHNSON 2015). Nossos achados mostraram que ndao houve
diferenca significativa entre os grupos em relacdo ao peso do figado (Figura 2A)
(C=14,92+2,281, n=10 vs OB=13,17+2,605 g, n=10, p=0,1278). Entretanto, os
achados de Santos (2019) mostraram que 0 grupo que recebeu dieta
obesogénica teve peso do figado superior se comparado ao controle, no entanto
a dieta hiperlipidica que eles utilizaram diverge da nossa, com 32% de banha de
porco e 1% de colesterol (SANTOS, 2019). Ao avaliar o peso do tecido adiposo
abdominal verificamos que o0 grupo obesogénico teve maior peso quando
comparado ao controle (Figura 2B) (C=2,059+0,554, n=10 vs OB=3,417+0,585
g, n=10, p<0,0001). Resultados semelhantes aos achados de Silva (2014) que
visualizou aumento de tecido adiposo abdominal no grupo que recebeu dieta
obesogénica (SILVA, 2014). Logo, a dieta teve um papel potencializador no
armazenamento de gordura no abdémen, sendo o0 excesso da mesma associado
a alteracdes metabdlicas, como obesidade e diabetes gestacional (NOGUEIRA;
CARREIRO 2013). Em relacéo ao peso do tecido adiposo visceral, encontramos

gue o grupo obesogénico teve maior depdsito de tecido adiposo visceral se
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comparado ao controle (Figura 2C) (C=1,103+0,184, n=8 vs OB=1,317+0,193 g,
n=7, p=0,047). Esses resultados sdo semelhantes aos achados de Rocha et al.,
(2020) que também visualizaram maior depdsito de tecido adiposo visceral em
animais que receberam dieta com elevados teores de gordura (46% de dieta
comercial, 46% de leite condensado e 8% de 6leo de milho) (ROCHA, 2020).
Diante disso, a dieta obesogénica potencializou o estoque também de gordura
visceral, sendo o grupo obesogénico mais vulneravel aos efeitos do aumento do
tecido adiposo visceral, que podem ser resisténcia a insulina, maior risco de
doencas cardiovasculares e doenca arterial coronariana (FILHO; FERNANDO
2006).

Figura 02: Avaliagc&do do peso dos tecidos de ratas alimentadas com dieta
obesogénica durante a gestacéo e lactacao: A) Peso do figado, B) Peso do

tecido adiposo abdominal, C) Peso do tecido adiposo visceral.
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Fonte: Fonte: Silva et al., 2021.
Nota: Grafico elaborado pela autora com base nos resultados obtidos na

pesquisa.

Avaliacado do perfil bioquimico sérico (Glicose, Colesterol, Triglicerideos,
HDL, TOTG) de ratas alimentadas com dieta obesogénica durante a
gestacao e lactacgéo.

Os niveis de glicose foram maiores no grupo obesogénico quando
comparado com o grupo controle (Figura 3A) (C=106,3t19,74, n=7 vs
0OB=140,2+27,12 mg/dL, n=7, p=0,0200). Esse achado mostra que a dieta
obesogénica causou hiperglicemia em ratas durante a gestacdo e lactacéo

podendo impactar também no aumento da resisténcia a insulina e assim

Obesogénico



31

potencializar o desenvolvimento de um quadro de diabetes mellitus gestacional
(DMG) (PAC, 2008). O colesterol € um lipidio muito importante por suas diversas
atuacOes: precursor de hormonios, acidos biliares e vitamina D, além de atuar
na fluidez e regulacdo metabdlica. Por sua vez, o excesso de colesterol esta
associado, dentre outros fatores, ao aumento do desenvolvimento de doencas
cardiacas e acidente vascular cerebral (MALTA et al., 2019). Nossos achados
mostraram que ndo houve diferenca significativa entre os grupos em relacao aos
niveis de colesterol total (Figura 3B) (C=79,17+8,134, n=7 vs OB=90,28+13,53
mg/dL, n=7, p=0,0874). O mesmo foi visto nos resultados de FRALOUB et al.,
2010 em camundongos C57BL/6 adultos, alimentados com dieta com alto teor
de gordura 60%, durante 16 semanas. Diante disso, acreditamos que para haver
diferenca significativa entre os grupos controle ou obesogénico, talvez a dieta
tivesse que ser ofertada por mais tempo para observar tal efeito. Os triglicerideos
tém papel importante no organismo, por servirem de reserva energética. A
dislipidemia é caracterizada pelo aumento anormal dos niveis de colesterol e
triglicerideos (NASCIMENTO, 2016). Nossos achados mostraram que 0 grupo
obesogénico teve niveis superiores de triglicerideos se comparado ao controle
(Figura 3C) (C=175,8+43,96, n=3 vs 283,3+53,80 mg/dL, n=5, p=0,0272). Esses
resultados corroboram com os achados de FRALOUB et al. (2010) em
camundongos C57BL/6 que receberam dieta obesogénica. O grupo que recebeu
dieta obesogénica indica maior vulnerabilidade devido ao aumento de
triglicerideos, uma vez que esse aumento pode contribuir para a patogénese da
colestase intra-hepatica, pré-eclampsia, hipertensdo cronica e diabetes
(NASCIMENTO, 2016). HDL é uma lipoproteina de alta densidade, a reducéo
dos niveis de HDL estéa relacionada com a maior probabilidade de desenvolver
colestase intra-hepatica gestacional (MALTA et al., 2019). Nossos achados
mostram que 0 grupo que recebeu dieta hiperlipidica teve niveis menores de
HDL se comparado ao grupo controle (Figura 3D) (C=0,0367+0,0011, n=6 vs
0OB=0,03401+0,0014 mg/dL, n=7, p=0,0035). Nossos achados sdo semelhantes
aos de Gonzalez, 2015 e sugerem que a dieta materna afetou negativamente as
ratas do grupo obesogénico e aumentou o risco de complicagdes na gestacao.
O teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) é utilizado para verificar se a
homeostase permanece apdés uma dose elevada de glicose, sendo

imprescindivel para o diagnostico de DMG (SILVA, 2020). Foi observado que
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nos tempos 0, 15, 60 e 120 min, os niveis de glicose a 50% no grupo obesogénio
foi maior do que no controle, tempo 0 (C=109,1+13,31, n=8 vs OB=122,8+8,828
mg/dL, n=8, p=0,0301), tempo 15 (C=140,1+30,87, n=8 vs OB=184,6+34,90
mg/dL, n=8 p=0,0172), tempo 60 (C=117,4+11,36, n=8 vs OB=138,3+20,54
mg/dL, n=8 p=0,0247) e tempo 120 min (C=112,1+£11,44, n=8 Vs
0B=126,5+11,43 mg/dL, n=8 p=0,0248) (Figura 3D). Diminuicdo da tolerancia a
glicose também foi vista num estudo de Musial et al. (2017) no qual no tempo
30, 45, 60min, o grupo que recebeu dieta com elevados teores de gordura e
acucar também tiveram menor tolerancia a glicose (MUSIAL et al.,, 2017).
Diminuicéo de tolerancia a glicose na gravidez pode levar a um quadro de DMG
aumentando a probabilidade de parto pré-termo, feto macrossémico e pré-
eclampsia (PAC, 2008), sendo o grupo obesogénico mais vulneravel a esses
efeitos.

Figura 3: Perfil bioquimico sérico de ratas alimentadas com dieta
obesogénica durante a gestacédo e lactacdo. A) Niveis de glicose, B) Niveis
de Colesterol total, C) Niveis de triglicerideos, D) Niveis de HDL, E) Teste
oral de toleréncia a glicose-TOTG.
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Fonte: Fonte: Silva et al., 2021.
Nota: Grafico elaborado pela autora com base nos resultados obtidos na

pesquisa.

Avaliagcdo dos biomarcadores de estresse oxidativo em ratas alimentadas
com dieta obesogénica durante a gestacao e lactacao.

A membrana plasmatica é o componente celular que mais sofre acao das
espécies reativas de oxigénio (EROs), que pode resultar em alteracdes na
estrutura e permeabilidade da mesma, fragilizando assim a troca de ions,
liberacdo de organelas e formacéao de produtos citotéxicos como o malonaldeido-
MDA, que é muito utilizado por ser um indicador da acao de radicais livres em
excesso no organismo (FERREIRA; MATSUBARA 1997). Nossos achados
mostraram que 0 grupo obesogénico teve maior peroxidacao lipidica se
comparado ao controle (Figura 4A) (C=4,904+1,047, n=7 vs OB=6,859+1,624
nmol/mg prot, n=6, p=0,0238), corroborando com achados prévios de SANTOS,
(2019). A oxidagao proteica resulta em proteinas carboniladas que podem ser
decorrentes da presenca de espécies reativas de oxigénio ou por meio indiretos,
como o envolvimento da peroxidacao lipidica. Foi visto que o grupo obesogénico
teve maior oxidacao proteica quando comparado ao grupo controle (Figura 4B)
(C=2,560£0,9915, n=5 vs OB=4,320%0,8758 nmol/mg prot, n=5, p=0,0177). Os
achados de Barbosa (2019) também mostraram maior oxidagdo proteica em
animais alimentados com dieta hiperlipidica. Sendo assim, a aderéncia de
consumo de dieta obesogénica durante a gestacdo e lactacdo promove maior
peroxidacdo tanto de lipidios quanto de proteinas, mostrando indicativos de
estresse oxidativo no grupo obesogénico.

Figura 4: Biomarcadores de estresse oxidativo em ratas alimentadas com
dieta obesogénica durante a gestacdo e lactacdo. A) Niveis de

Malondealdeido, B) Niveis de Carbonilas.
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Fonte: Fonte: Silva et al., 2021.
Nota: Grafico elaborado pela autora com base nos resultados obtidos na
pesquisa.
Avaliacao da atividade das enzimas antioxidantes (SOD, CAT, GST) em
ratas alimentadas com dieta obesogénica durante a gestacao e lactacao.
A SOD é uma enzima antioxidante, que tem funcdo de dismutar o anion
superoxido (O,”) em oxigénio (O2) e peroxido de hidrogénio (H202) (HE et al.,
2017). Em nossos resultados foi visto que o grupo obesogénico teve menor
atividade da SOD quando comparado ao grupo controle (Figura 5A)
(C=268,7+31,89, n=7 vs 0B=222,6+38,39 U/mg prot, n=7, p=0,0308).
Diferentemente dos achados de Santos (2019) que apresentou maior atividade
da SOD no grupo que recebeu dieta hiperlipidica, entretanto a dieta ministrada
tinha uma composicgéo diferente da que utilizamos em nosso estudo (SANTOS,
2019). Diante disso, a dieta ofertada para as méaes poderia estar causando um
impacto tdo negativo a ponto do organismo ndo conseguir aumentar a atividade
enzimatica para tentar reverter o quadro de estresse oxidativo. A Catalase €
responsavel por catalisar a reducdo do perdxido de hidrogénio (H202) a 4gua
(H20) e oxigénio (O2). Essa enzima é importante pois atua para que ndo ocorra
0 acumulo de perdxido de hidrogénio, uma vez que mediante a presenca de
metais de ferro e cobre, o peroxido de hidrogénio pode gerar radical hidroxil
(OH?e), par o qual ndo ha sistema enzimatico que possa neutraliza-lo (BARBOSA
et al., 2010). Nossos achados mostraram que nao houve diferenga significativa
entre os grupos (Figura 5B) (C=6,514+1,119, n=10 vs OB=6,745+1,147 U/mg
prot, n=9, p=0,661). Os dados de SOD e CAT analisados de forma conjunta

sugerem que o organismo do grupo obesogénico esta mais vulneravel a agentes
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pré-oxidantes, por ndo poder reverter a situacdo através de um aumento da
atividade da enzima catalase, ja que a atividade da SOD estava diminuida. A
Glutationa-S-Transferase € uma importante enzima antioxidante e pertence a
uma familia multifuncional de enzimas que catalisam a conjugac¢édo da molécula
de glutationa a varias outras moléculas e possui papel fundamental na
detoxificacdo intracelular de compostos endo e  xenobioticos
(CHELVANAYAGAMA et al., 2001). A GST também auxilia no reparo,
regeneracao e biossintese de metabdlitos fisiologicamente importantes (RAI et
al., 2017). Nossos achados mostraram que nao houve diferenca significativa
entre os grupos (Figura 5C) (C=20,86+4,187, n=5 vs OB=18,60+2,696 U/mg prot,
n=5, p=0,339).

Figura 5: Atividade do sistema antioxidante enzimatico em ratas
alimentadas com dieta obesogénica durante a gestacdo e lactacao: A)
Atividade da Superéxido Dismutase, B) Atividade da Catalase, C) Atividade

da Glutationa-S-Transferase.
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Fonte: Fonte: Silva et al., 2021.
Nota: Grafico elaborado pela autora com base nos resultados obtidos na

pesquisa.

Avaliacao dos niveis de tidis totais (SH), glutationa reduzida (GSH), oxidada
(GSSG) e estado REDOX celular (GSH/GSSG) de ratas alimentadas com
dieta obesogénica durante a gestacéao e lactacéo.

As sulfidrilas s&@o consideradas um dos principais biomarcadores

antioxidantes (KOLOGAL et al., 2009), uma vez que possuem acao contra 0s
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radicais livres (KAYACAN; YAZAR; KISA 2018). Podemos visualizar através dos
nossos dados que o0 grupo obesogénico teve uma diminuicdo nNos grupos
sulfidrilas quando comparado ao grupo controle (Figura 6A) (C=0,1825+0,0349,
n=7 vs 0OB=0,0112+0,0102 nmol/mg prot, n=6, p=0,009). Resultados
semelhantes foram vistos por Souza (2010) a partir da utilizagcdo de uma dieta
hipercolesterolémica (25% de 6leo de soja e 1% de colesterol) no figado de ratos
(SOUZA, 2010). Assim, nossos dados sugerem que a dieta hiperlipidica contribui
para a acdo de agentes pro-oxidantes e mostra uma maior vulnerabilidade do
grupo obesogénico. A glutationa faz parte do sistema antioxidante n&o
enzimatico e € um tripeptideo que pode se apresentar de forma reduzida (GSH)
ou oxidada (GSSG), que participa de processos importantissimos pois atua de
forma direta ou indireta em processos bioldgicos como sintese de proteinas,
metabolismo e protecao celular (ROVER et al., 2001). A GSH € o tiol celular mais
abundante com baixa massa molecular, possui funcdo de desintoxicacdo e
eliminacdo de xenobidticos e defesa contra o estresse oxidativo (JOSEPH;
MANNERVIK; ORTIZ 1997). Nossos resultados apresentaram uma diminuicdo
dos niveis de glutationa reduzida no grupo obesogénico (Figura 6B)
(C=28,07+1,400, n=5 vs OB=24,88+2,819 umol/mg protein, n=6, p=0,047). O
mesmo foi visto no figado de ratos hiperlipidémicos (ZHANG et al., 2013). Assim,
0 grupo obesogénico estaria mais susceptivel ao estresse oxidativo, uma vez
que os niveis de tiodis totais e GSH estdo reduzidos nessas ratas, em funcéo da
dieta. Em tecidos saudaveis, 90% das glutationas sdo encontradas na forma
reduzida (RODRIGUES, 2010). Mas a glutationa reduzida (GSH) pode sofrer
oxidacao e se apresentar na forma sua oxidada (GSSG). Nossos achados néo
mostraram diferenca significativa entre os grupos em relacdo aos niveis de
GSSG (Figura 6C) (C=18,77+2,148 n=5 vs OB=20,58+1,284 umol/mg protein,
n=5, p=0,143). A razdo GSH/GSSG indica o estado REDOX celular e em
condicdes de estresse oxidativo a GSH converte-se em sua maioria em GSSG,
diminuindo assim a razdo GSH/GSSG (RODRIGUES, 2010). Foi visto uma
diminuicdo da razdo GSH/GSSG no grupo obesogénico (Figura 6D)
(C=1,509+0,1960, n=5 vs OB=1,285%0,1318 pmol/mg protein, n=6, p=0,049). O
mesmo foi visto no figado de ratos hiperlipidémicos (ZHANG et al., 2013). De

uma forma conjunta, esses dados mostram uma maior vulnerabilidade aos
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agentes pro-oxidantes no grupo obesogénico, principalmente em fungédo de uma
menor atividade do sistema antioxidante ndo enzimatico.

Figura 6: Avaliacdo do sistema antioxidante ndo enzimatico em ratas
alimentadas com dieta obesogénica durante a gestacdo e lactacao: A)
Niveis de Sulfidrilas, B) Niveis de GSH, C) Niveis de GSSG, D) Estado
REDOX celular (razdo GSH/GSSG).
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Fonte: Fonte: Silva et al., 2021.
Nota: Grafico elaborado pela autora com base nos resultados obtidos na

pesquisa.
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6 CONCLUSAO

Nossos achados mostram que o consumo de dieta obesogénica durante
a gestacdo e lactacdo promove um aumento do peso no periodo gestacional,
maior depdsito de gordura abdominal e visceral, além de promover alteracées
desfavoraveis no perfil bioquimico dessas ratas, como também nos
biomarcadores de estresse oxidativo, visto que houve aumento da peroxidacao
lipidica, maior oxidacdo de proteinas e diminuicdo da atividade da enzima
antioxidante SOD, além de diminuir o estado REDOX mostrando menor
capacidade de defesas contra lesdes oxidativas.. Dessa forma, nossos achados
sugerem que a aderén cia de uma dieta obesogénica nos periodos de gestacao

e lactacao resulta num quadro de estresse oxidativo hepatico.
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