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RESUMO

Com a transicao nutricional a prevaléncia de doencas cronicas nao-transmissiveis €
observada, sendo associadas ao consumo de dietas com alto teor de acidos graxos
saturados (AGS). Hipotetizamos que o 6mega-3 (w3) enriquecido na dieta rica em
AGS atenua efeitos deletérios desta sobre o perfil lipidico, murinométrico e
ventilatorio. Objetivou-se avaliar os impactos da dieta materna com alto teor em AGS
e os efeitos do enriquecimento com w3 (Ew3) sobre o perfil lipidico, murinométrico e
ventilatério na prole de ratos adultos. Ratas Wistar foram separadas em trés grupos
apos prenhez, de acordo com a dieta durante gestacao e lactagcdo: C (Controle, 19%
lipidios), HL (Hiperlipidica rica em AGS, 33% lipidios) e HLw3 (Hiperlipidica rica em
AGS, 33% lipidios, com Ew3). Em 1, 7 14, 21 e 30 dias de vida avaliou-se, na prole,
a Frequéncia respiratéria (FR), Volume corrente (VT), Ventilacdo pulmonar (VE)
através de pletismografia, e a murinometria (Peso-P, Comprimento naso—anal-CNA,
Circunferéncia abdominal-CA). Aos 19 dias de prenhez das mées e aos 22 e 30 dias
da prole foi coletado sangue por rompimento do plexo retro-orbital para avaliacdo dos
niveis plasmaticos de glicose de jejum, triglicerideos, proteinas totais, albumina,
colesterol total, LDL, HDL, alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST). Nas maes, HL apresentou aumento de colesterol comparado
ao C e HLw3. Nos demais parametros ndo houve diferenga significativa entre os
grupos. Aos 22 dias da prole HL apresentou niveis mais elevados de glicose
comparado ao C, e de colesterol em relacdo ao HLw3. HL também mostrou aumento
nos niveis de ALT. O HLw3 apresentou niveis mais baixos de triglicerideos e VLDL
comparando-se ao C. Aos 30 dias de vida as diferencas foram encontradas apenas
no LDL, onde o HL apresentou niveis mais elevados em relacdo a C. O grupo HL
apresentou também aumento do P no 1° dia. Aos 7 e 14, HL e HLw3 apresentaram
aumento do P, comparados ao C. Aos 21 apenas HLw3 obteve aumento. HL e HLw3
apresentaram aumento da CA no 1° dia. Aos 7, 14 e 30 HL aumentou CA. No 1° dia
HL apresentou aumento do CNA, assim como no 7° e 30°, aos 21 dias HL e HLw3
foram maiores. No 1° dia o grupo HL apresentou aumento da FR, ja no 7° HLw3
apresentou diminuicdo da FR comparado ao HL. No 14° HL apresentou aumento de
FR, VT e VE quando comparado a HLw3. No 21° HLw3 diminuiu VE comparado ao

HL. O Ew3 em dieta materna rica em AGS é capaz de atenuar alteragdes no perfil



ventilatério, murinométrico e lipidico na prole de ratos jovens, prevenindo possiveis

eventos cardiometabdlicos adversos no futuro.

Palavras-chave: plasticidade fenotipica; acidos graxos saturados; 6mega-3.



ABSTRACT
Along with the nutritional transition, the prevalence of chronic non-communicable
diseases is observed, being associated with the consumption of diets with high content
of saturated fatty acids (SFA). We hypothesized that omega-3 (w3) enriched in a diet
rich in SFA attenuates its deleterious effects on the lipid, murinometric and ventilatory
profile. The objective was to evaluate the impacts of a maternal diet with a high content
of SFA and the effects of enrichment with w3 (Ew3) on the lipid, murinometric and
ventilatory profile in the offspring of adult rats. Wistar rats were separated into three
groups after pregnancy, according to diet during pregnancy and lactation: C (Control,
19% lipids), HL (Hyperlipid rich in SFA, 33% lipids) and LH w3 (Hyperlipid rich in SFA,
33 % lipids, with E w 3). At 1, 7, 14, 21 and 30 days of life, the Respiratory Rate (RR),
Tidal Volume (VT), Pulmonary Ventilation (VE) through plethysmography, and
murinometry (P-Weight, naso-anal-CNA, Abdominal circumference-AC). At 19 days of
pregnancy for the mothers and at 22 and 30 days of the offspring, blood was collected
by rupture of the retro-orbital plexus to evaluate the plasma levels of fasting glucose,
triglycerides, total proteins, albumin, total cholesterol, LDL, HDL, alanine.
aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST). In mothers, HL
showed increased cholesterol compared to C and HLw3. In the other parameters there
was no significant difference between the groups. At 22 days, the HL offspring showed
higher levels of glucose compared to C, and cholesterol compared to HLw3. HL also
showed increased ALT levels. HLw3 showed lower levels of triglycerides and VLDL
compared to C. At 30 days of life the differences were found only in LDL, where HL
had higher levels in relation to C. The HL group also showed an increase in P on the
1st day. At 7 and 14, HL and HLw3 showed an increase in P, compared to C. At 21,
only HLw3 showed an increase. HL and HLw3 showed an increase in AC on the 1st
day. At 7, 14 and 30 HL increased CA. On the 1st day HL showed an increase in CNA,
as well as on the 7th and 30th, at 21 days HL and HL w 3 were higher. On the 1st day,
the HL group showed an increase in RR , on the 7th day HLw3 showed a decrease in
RR compared to HL. In the 14th HL, there was an increase in RR, VT and VE when
compared to HLw3 . At 21 - HL w 3 decreased VE compared to HL. Ew3 in a maternal
diet rich in SFA is able to attenuate changes in the ventilatory, murinometric and lipid
profile in the offspring of young rats, preventing possible adverse cardiometabolic

events in the future.



Keywords : phenotypic plasticity; saturated fatty acids; omega 3.
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1. INTRODUCAO

A transicao nutricional € documentada em varios paises no mundo nos séculos
XX e XXI. Este fenbmeno é responsavel por induzir o aumento da incidéncia de
Doencas Crbnicas Nao Transmissiveis (DCNT) e distdrbios metabdlicos nas
populacbes, em consequéncia do maior consumo de dieta rica em &cidos graxos
saturados (BATISTA FILHO; RISSIN, 2003; BATISTA FILHO; BATISTA, 2010; DE
SOUZA FURTADO et al. 2018). Dentre os distarbios metabdlicos, destacam-se as
dislipidemias e hipertenséo arterial sistémica (HAS). A Organiza¢do Mundial da Saude
(OMS) estima que cerca de 600 milhGes de pessoas sofram de HAS, com crescimento
global de 60% dos casos até 2025, além de cerca de 7,1 milhdes de mortes anuais
(MALTA et al, 2018). No Brasil, no ano de 2019, a prevaléncia foi de 24,5% (BARROS
et al. 2015; BATISTA FILHOS; BATISTA, 2010; COSTA-SILVA, 2016; VIGITEL,
2019).

Essas comorbidades, que antes geralmente acometiam idosos, hoje emergem
em individuos mais jovens, sendo um agravante para este problema a alimentacao
materna com alto teor de gordura durante os periodos criticos da vida como a
gestacdo, lactacdo e primeira infancia, que podem levar posteriormente ao
desenvolvimento de DCNT (COSTA-SILVA et al. 2016; SILVA et al. 2019).

Alguns estudos revelam em modelo experimental, que animais alimentados
com dieta rica em acidos graxos saturados no periodo perinatal apresentam aumento
no LDL (low-density lipoprotein), colesterol total, triglicerideos, VLDL (very-low-density
lipoprotein) e diminuicdo do HDL (high-density lipoprotein). Esses animais também
apresentaram hiperglicemia e diminuicdo da sensibilidade da insulina (VIDAL-
SANTOS et al. 2016). Evidencia-se também que a dieta rica em acidos graxos
saturados pode favorecer o acumulo de adiposidade corporal, um processo
inflamatorio que pode aumentar o risco de resisténcia insulinica e levar a diminuicao
no metabolismo lipidico, provocadas pelo aumento de marcadores pré-inflamatérios
Tumor Necrosis Factor - a (TNF- a) e Interleucina-6 (IL-6), ambos relacionados a tais
riscos (RODRIGUEZ-HERNANDEZ et al., 2013; SALTIEL; OLEFSKY, 2017).

Alteracdes alimentares, como o consumo de dieta hiperlipidica, durante

periodos criticos do desenvolvimento favorecem a desregulacéo da Presséo Arterial
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(PA) assim como mostrou um estudo com animais submetidos a dieta hiperlipidica.
Vidal-Santos e colaboradores encontraram reducéo da sensibilidade barorreflexa e
desequilibrio autonémico na prole de ratos submetida a dieta hiperlipidica materna,
com evidente aumento no ténus do sistema nervoso simpético para o coracédo e,
consequentemente, a instalacdo da HAS (VIDAL-SANTOS et al., 2016).

E importante salientar que o excesso de adiposidade corporal pode afetar
diversos sistemas corporais, entre eles o respiratério. Varios estudos demonstram que
h& uma relacéo entre disturbios respiratérios e maior atividade simpatica (ZOCCAL et
al, 2008; FREET et al., 2013), uma vez que a ativagao de quimiorreceptores promove
modificacbes na geracdo e modulacdo do ritmo respiratério basal, podendo
desencadear a hiperativacdo do sistema nervoso simpatico, e consequentemente, a
HAS (COSTA-SILVA; ZOCCAL; MACHADO, 2012). Estudos feitos por Oliveira (2021),
em animais de grupos com dieta materna hiperlipidica mostraram que em idades
iniciais h4 aumento de frequéncia respiratéria em relacdo aos demais grupos
abordados. Concordando que os prejuizos de uma injuria em periodos criticos de vida
podem afetar alguns parametros ventilatorios na prole, de maneira que se considera
o risco de um mecanismo subjacente de desenvolvimento de hipertensao arterial (DE
BRITO ALVES, 2014).

Em contrapartida, estudos indicam que o consumo de acidos graxos do tipo
0mega-3 (w3) tem se mostrado um grande aliado no controle da inflamacéo, com acao
imunorreguladora, auxiliando especialmente no tratamento das DCNT, como diabetes
e cardiopatias (FAINTUCH et al. 2006). O w3, ou acido alfa-linolénico (ALA), € um
acido graxo de cadeia longa, poli-insaturado, cujos produtos de sua digestdo séo os
eicosanoides (SIMOPOULOS, 2002). O acido eicosapentaendico (EPA) e o acido
docosahexaendico (DHA), derivados do ALA, dentre suas varias funcbes
desempenham papel anti-inflamatério e regulador da pressdo arterial. A
suplementacdo de DHA ocasiona diminui¢cdo da PA pela geracdo do metabdlito &cido
epoxidocosapentaenoico, um potente vasodilatador. Ja o EPA modula a funcao
endotelial e a complacéncia arterial, porque ativa a enzima 6xido nitrico sintase (NOS),
fazendo aumentar a geracéo de 6xido nitrico (NO) que, consequentemente, estimula
a vasodilatacdo (RUSSELL; BURGIN-MAUNDER, 2012).

Sendo assim, hipotetizamos que a alimentacdo materna com alto teor em acidos

graxos saturados durante os periodos de gestacao e lactacdo promovem prejuizos na
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composicdo corporal, no perfil lipidico e nos parametros ventilatérios da prole. Tais
prejuizos, ao longo prazo, podem ser responsaveis por desencadear diabetes mellitus
do tipo 2, dislipidemias, obesidade e hipertensdo arterial em idade precoce. Além
disso, testaremos a hip6tese de que o enriguecimento dessa dieta com édmega-3 €
capaz de atenuar esses prejuizos e, consequentemente, prevenir o desenvolvimento

de doencas cardiometabdlicas.
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar os efeitos da dieta materna com alto teor em acidos graxos saturados

e enriquecida com émega-3 durante a gestacao e lactacédo sobre o perfil lipidico,

murinométrico e ventilatério da prole de ratos jovens.

2.2 Especifico

Avaliar nas maes:

O consumo alimentar durante a gestacao e lactagao;
Parametros bioquimicos (Albumina, Proteinas totais, Colesterol total,
Triglicerideos, Glicemia de jejum, Transaminases “ASL, ALT”) aos 19 dias

gestacionais.

Avaliar na prole jovem:

O consumo alimentar entre 22 e 30 dias de vida,

Os parametros bioquimicos (Albumina, Proteinas totais, Colesterol total,
Triglicerideos, Glicemia de jejum, Transaminases “ASL, ALT”) aos 22 e 30 dias
de vida;

A murinometria da prole (Peso, Circunferéncia da cintura, Comprimento naso-
anal, comprimento caudal e indice de Lee) (1,7,14, 21 e 30 dias de vida);

Os efeitos da dieta sobre os parametros ventilatorios basais da prole (1, 7, 14,
21 e 30 dias de vida).
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3. JUSTIFICATIVA

A presente proposta podera contribuir para 0 avango na area da fisiologia e
nutricdo, especialmente na etiologia de doengas cardiometabdlicas em individuos
submetidos a dieta rica em acidos graxos saturados durante o periodo perinatal. A
compreensao dos processos etiologicos de doencas decorrentes da dieta rica em
acidos graxos saturados é de grande relevancia para 0os nossos dias, onde
observamos um aumento da prevaléncia das doencas crénicas nao transmissiveis em
consequéncia de uma alimentacdo rica em acidos graxos saturados. Os resultados
também poderdo elucidar o papel modulador da ingestdo materna de acidos graxos

Omega-3 sobre alteracdes funcionais e epigenéticas no sistema cardiometabdlico.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 Plasticidade fenotipica e repercussfes do consumo de dieta maternarica

em acidos graxos saturados

Um insulto ou estimulo precoce em periodos criticos da vida podem ser
responsaveis por alteracdes no desenvolvimento de uma estrutura somatica e na
funcdo com consequéncias a longo prazo, o que € conhecido como programacao. Os
nutrientes podem ser cruciais ao atuarem em receptores de tecidos sensiveis. O
ambiente nutricional precoce pode estimular a proliferacdo celular ou selecéo clonal
interferindo de forma permanente no numero de células. De fato, esse ambiente
intrauterino (gestacao) e extrauterino (lactacéo) tem sido considerado como preditor
de alteracdes fenotipicas com posteriores consequéncias na vida adulta (LUCAS,
1994; HALES, 1991).

A capacidade de um uUnico gendtipo gerar mais de uma forma alternativa de
morfologia, estado fisioldgico e comportamento em resposta as condi¢cdes ambientais
e definido como plasticidade fenotipica, termo usado para definir a influéncia do
ambiente no desenvolvimento do fendtipo (WEST-EBERHARD, 1989). O processo
epigenético € um possivel mecanismo, dentre muitos, responsavel pela mudanca no
fenotipo e por modificagdes hereditarias na expressao genética mantendo a sequéncia
de genes por meio de metilacdo do DNA, modificagcdo das histonas e microRNAs
(HANSON et al, 2011).

Isso sugere que um ambiente em nutricAo desfavoravel durante estagios
criticos de desenvolvimento pode predispor um individuo a doencas cronicas nao
transmissiveis (DCNT), como doenca cardiovasculares e diabetes (HANSON;
GLUCKMAN, 2011). No geral, variacbes na qualidade ou quantidade de nutrientes
consumidos durante este periodo critico, desencadeia respostas adaptativas capazes
de alterar o perfil de genes em fases essenciais de desenvolvimento (LANGLEY-
EVANS, 2006). Dentre as dietas, a hiperlipidica (rica em &cidos graxos saturados),
consumida durante a gestacdo e lactacdo, tem sido amplamente estudada na
compreensao de alteragbes, como as DCNT, como fator importante no
desenvolvimento da prole (VICKERS et al., 2003; BAYOL; SIMBI; STICKLAND, 2005;
PURCELL et al., 2011).
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Fatores como consumo de dieta hiperlipidica, rica em &cidos graxos saturados,
durante a gravidez e/ou lactacdo predispde a prole ao aumento de adiposidade,
obesidade, diminuicdo no percentual de massa magra e niveis aumentados de
insulina, glicose, triglicerideos e corticosterona, além de hipertenséo, sendo potenciais
fatores de risco para o desenvolvimento de sindrome metabdlica na vida adulta
(DESAI et al.,, 2014). E mesmo na auséncia de obesidade materna, apenas a
exposicao precoce a dieta hiperlipidica pode induzir a um maior peso corporal e
aumento da ingestéo cal6rica pela prole, sem reduzir o consumo de leite materno, o
gue pode refletir um padrédo de hiperfagia, favorecendo o desenvolvimento de um
fendtipo obeso (KOJIMA; CATAVERO; RINAMAN, 2016).

Em estudo Silva et al (2019) mostrou que animais em dieta materna rica em
acidos graxos saturados apresentaram aumento de massa corporal e circunferéncia
abdominal nos primeiros dias de vida. Demonstrando os efeitos avassaladores de uma
dieta rica em gordura em periodos criticos de vida, com efeitos na composicao
corporal da prole, como ganho de peso, aumento da gordura visceral e hipertrofia de
adipdcitos a longo prazo. (MENNITTI et al., 2015)

4.2 Impactos do alto consumo de acidos graxos saturados sobre a composicéao
corporal e perfil bioquimico

Os acidos graxos saturados (AGS) sdo &cidos graxos sem insaturacfes ou
duplas ligac6es em sua cadeia hidrocarbdnica (MOREIRA et al., 2002). Esses acidos
graxos podem ser classificados, de acordo com o tamanho da cadeia, em curtos,
médios e longos. Sdo exemplos, o acido miristico, encontrado no leite e seus
derivados; o &cido palmitico, cujas principais fontes séo a gordura animal e o 6leo de
palma; e o estearico, presente na gordura do cacau. Em temperatura ambiente, esses
AGS de cadeia longa se apresentam em estado sdlido (LOTTENBERG, 2009).

Quando ingeridos, os AGS de cadeia curta sao rapidamente absorvidos no
jejuno, ileo, colon e reto, jA os de cadeia média sdo absorvidos na forma nao
esterificada e transportados ao figado, ligados a albumina, onde s&o rapidamente
metabolizados. Os de cadeia longa, por sua vez, sofrem um processo de esterificacao,

formando os triglicerideos, que podem permanecer na corrente sanguinea,
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transportados por quilomicrons, ou ser liberados para os tecidos, atuando como forma

de armazenamento de gordura no organismo (SANTOS et al., 2013).

A alimentacdo rica em lipidios é uma das principais causas de obesidade,
especialmente por apresentar maior capacidade adipogénica - processo de aumento
no namero de adipécitos (hiperplasia) - e menor oxidacdo em comparacdo com 0sS
carboidratos, além de forte relacdo com a resisténcia a insulina, desenvolvimento de
Diabetes Mellitus, dislipidemia, cardiopatias e HAS (LOTTENBERG, 2006).
Evidéncias adicionais de que os &cidos graxos sdo importantes reguladores da
adipogénese, foram obtidas quando se observou que os acidos graxos saturados de
cadeia longa podem atuar como reguladores transcricionais de alguns genes
relacionados ao metabolismo de lipideos (AMRI; BERTRAND; AIHAUD, 1991).

Ensaios na prole de ratas alimentadas com dieta rica em acidos graxo
saturados durante a gestacéo e lactagdo mostraram que o aumento de massa corporal
nesse grupo € evidente em relacédo ao demais (OLIVEIRA, 2021). Isso pode explicar
o fato de que os &cidos graxos saturados ingeridos previamente, podem ser

associados ao aumento da massa corporal na prole. (CASTOLDI et al., 2017).

A obesidade leva a hipertrofia de adipdcitos pelo acumulo de triglicerideos
(KANDA et al., 2006). Durante o desenvolvimento da obesidade e hipertrofia dos
adipdcitos, ocorre infiltragdo no tecido adiposo de macrofagos pré-inflamatoérios M1 e
subconjuntos de células T, podendo elevar os niveis de muitas citocinas pro-
inflamatoérias, como interleucina-1f (IL-1B), TNF-a, interleucina-17 (IL-17) e
interleucina-6 (IL-6), no tecido adiposo ou sistematicamente, enquanto ha o
desenvolvimento da obesidade. Relacionando a progressdo do fendtipo obeso e a
evolugédo de DCNT (PIROLA; FERRAZ, 2017).

A dieta hiperlipidica € capaz de promover maior expressdo da enzima
conversora do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a converting enzyme, cuja sigla em
inglés TACE), a qual converte esta citocina em sua forma ativa, levando-a a uma
elevagdo sérica, assim como aumento nos niveis séricos de moléculas inflamatorias
produzidas por macréfagos como interferon-gama (INF-Y'), interleucina1p e MCP-1,
resultante da infiltracdo destes no tecido adiposo (MATSUI et al., 2014).

Segundo pesquisas feitas para avaliacdo da influéncia da ingestao de AGS foi

comprovado que dietas ricas neste tipo de &cido graxo promovem aumentos nas
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concentracfes de colesterol total e das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) no
plasma, quando comparadas a dietas livres de gordura e colesterol. (OHARA et al.,
2009; SANTOS et al., 2013). O excesso de LDL no plasma é atualmente considerado
um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de aterosclerose, pois sao
oxidadas e captadas por macréfagos que habitam as placas ateroscleréticas,
auxiliando no processo de acumulo de lipideos e formacdo de placas calcificadas
fibrosas da musculatura lisa da parede interna dos vasos. Essas les6es podem levar
a oclusao da luz do vazo, reduzindo-a e promovendo a parada do fluxo sanguineo e
o infarto da regido (VOET; VOET, 2013).

Um estudo realizado por Ebbesson e colaboradores (2015) associou as
concentracfes plasmaticas dos acidos graxos saturados com fatores de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, como aumento de triglicérides,

pressao arterial, frequéncia cardiaca, indice de massa corporal e glicemia em jejum.

4.3 AlteracOes ventilatorias decorrentes da dieta maternarica em acidos graxos

saturados e a propensao a HAS

Ao longo da vida, a respiracdo sofre ajustes afim de atender a demandas
impostas por diversas situagcbes como exercicio fisico, gestacao, envelhecimento e
doenca, exibindo um padrao de plasticidade funcional, como qualquer comportamento
motor em resposta a estresses e condi¢cdes do ambiente, principalmente no inicio da
vida. Doencgas cardiacas e pulmonares sdo as principais causas de desordens no
ritmo respiratério (MIRONQV, 2009).

O sistema nervoso autbnomo tem funcdo importante no desenvolvimento e
progressdo de doencas de origem cardiovascular. O controle barorreflexo atua
diretamente sobre a modulagdo autondmica. O estimulo da funcdo barorreflexa é
resposta de um aumento da pressao arterial, o qual demanda atividade cardiaca vagal
e inibe o sistema nervoso simpatico, resultando na diminuicdo da frequéncia e da
contratilidade cardiaca, da resisténcia vascular periférica e consequentemente na
reducdo da presséo arterial. Disfuncbes nos mecanismos de barorreceptor pode
excitar a atividade simpatica e em contrapartida inibir o sistema nervoso
parassimpatico, essencial no controle cardiaco neural (LA ROVERE; CHRISTENSEN,
2015).
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Estudos sugerem que a dieta hiperlipidica pode ter impacto significativo na
regulacdo da atividade simpatica em neurénios em regides-chave de controle do
sistema cardiorrespiratorio, como 0s do nucleo do trato solitario (NTS), afirmando,
portanto, que mecanismos periféricos e centrais sdo participantes ativos na instalagéo
da hipertensdo (FEOLI et al., 2003; BARDGETT; SHARPE; TONEY, 2014). A
hipertenséo arterial esta relacionada a altera¢des na quimiossensibilidade periférica e
central ao O2 e CO2, podendo levar a hiperativacao do sistema nervoso simpatico e
consequentemente o estabelecimento da hipertenséo arterial. Corroborando com
estudos que demonstram que a modificagcbes na geragcdo e modulagcdo do ritmo
respiratorio basal e 0s mecanismos respiratorios também podem estar associados no
processo de desenvolvimento dessa patologia. (MORAES et al., 2014; COSTA-SILVA
et al., 2012, 2015).

Em estudo experimental VIDAL-SANTOS e colaboradores (2016) mostrou que
animais expostos a dieta hiperlipidica (32% de lipidios) durante a gestacéo e lactacao
também apresentaram, no inicio da vida adulta, aumento da pressao arterial e
frequéncia cardiaca, com prejuizo na sensibilidade do barorreflexo provavelmente
associado a hiperglicemia, capaz de promover desajuste no sistema nervoso
autbnomo com estimulacdo simpatica e reducdo no controle parassimpatico assim

como disfuncdo endotelial.

Alguns ensaios indicam uma relacdo entre processos inflamatérios e
disfuncdes no sistema nervoso autondémico, demonstrando que a condicdo
inflamatoria capazes de acometer algumas regides do cérebro responsaveis pelo
controle da atividade nervosa simpatica, como o ndcleo do trato solitario, a regido
rostral ventrolateral medulla e o paraventricular nucleus podem cooperar para a
instalacdo de patologias, como a hipertenséo arterial (PATON; WAKI, 2009; ADLAN
et al., 2014).

4.4 Omega-3 como agente terapéutico ndo-farmacoldgico no combate a
inflamacgéo e dislipidemias

Os acidos graxos 6mega-3 (w3) compreendem uma familia de acidos graxos
poli-insaturados fundamentais para o funcionamento do organismo, denominados
acidos graxos essenciais (SURETTE, 2008; GOMEZ; BERMEIO; LORIA, 2011). Os
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principais acidos graxos O0mega-3 sdo o Acido alfa-linolénico (ALA), o Acido
eicosapentaendico (EPA) e o Acido decosahexaendico (DHA) (GOMEZ; BERMEIO;
LORIA, 2011; ANDERSON; MA, 2009). O ALA € um acido graxo poli-insaturado do
tipo 6mega-3 (PUFA w3) que pode ser obtido através de fontes vegetais como a
Canola, Noz e Soja, no entanto sua maior concentracdo € encontrada no 6leo de
Linhaca. O ALA tem importante papel ao possibilitar a sintese de acidos graxos de
cadeia longa como o EPA e o DHA, sendo o primeiro importante na protecéo contra
doencas cardiovasculares e 0 segundo essencial no desenvolvimento do encéfalo e
também da visdo (MARTINS et al., 2008).

O 6mega-3 exerce papel importante em vias inflamatorias. I1sso se deve a sua
capacidade de interagir com as principais vias de sinalizacdo inflamatorias, assim
como ao seu efeito supressor sobre a producdo de citocinas pro-inflamatorias)
(YATES; RAINGER,2014; LORENTE-CEBRIAN et al, 2015). O alto consumo de dieta
materna rica em gordura aumenta os niveis de acidos graxos livres circulantes e induz
a ativacao de vias inflamatorias, aumentando o risco de inflamacéo cronica (GRUBER
et al., 2015). Marcadores circulantes de inflamacédo sistémica, tais como proteina C-
reativa de alta sensibilidade (PCRas), tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) e algumas
interleucinas (IL-6, IL-1) estdo elevados em individuos com hiperlipidemia e séo
fatores que colaboram com o aumento do risco de doencas cardiovasculares
(ESTEVE; RICART; FERNANDEZ-REAL, 2005).

Concomitante a isso tem sido demonstrado também que a ingestédo de ALA, é
capaz de desempenhar um papel hipotensor dose-dependente em individuos
hipertensos (HOWE, 1997) devido, principalmente, a sua acao anti-inflamatoéria ao
diminuir a sintese de derivados do acido araquidénico: prostaglandina E2, tromboxano
A2, prostaciclina e leucotrieno B4 (KHATIB et al., 2016)

Além desses fatos é mostrado que os acidos graxos poli-insaturados de cadeia
longa sédo capazes de regular o metabolismo de lipidios através de sua ligacdo a
PPARs (receptor ativado por proliferador de peroxissomas), dentre eles o PPAR-q,
melhorando a expressdo de genes relacionados a oxidacdo de acidos graxos,
envolvido no retardo da doenca hepética gordurosa néo alcoolica (SONI et al., 2015).
Os PPARs regulam a expressao de genes criticos para o metabolismo de lipidios, a
oxidagdo dos acidos graxos, o desenvolvimento dos adipocitos e metabolismo das

lipoproteinas. A expressdo de PPAR por meio dos PUFAs € acompanhada de
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supressao de SREBP (proteina reguladora de ligacdo ao elemento esterol), inibindo a
lipogénese com reducdo na expressédo de acido graxo sintetase (fatty acid synthase,
FAS) e acetil CoA carboxilase (acetyl CoA carboxylase, ACC), e consequentemente
diminuigc&o nos niveis séricos de acidos graxos, triacilglicerois e VLDL (KHAIRE et al.,
2015). Portanto os acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa sdo capazes de

melhorar o perfil lipidico com a sua ligacéo a PPARs.

Nesse sentido, observando os efeitos deletérios provenientes de uma dieta rica
em AGS e a agdo atenuante de &cidos graxos poli-insaturados, é possivel utilizar o
w3 como uma opc¢ao estratégica na abordagem terapéutica de acdes contra
disfuncbes causadas por uma dieta hiperlipidica, como disturbios cardiometabdlicos e

cardiorrespiratorios.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1 Animais e manipulacéo nutricional

Ratas albinas virgens (n=18) da linhagem Wistar, provenientes do biotério do
Centro Académico de Vitéria de Santo Antdo (UFPE-CAV), foram colocadas em
acasalamento na proporcédo de 1:2 (macho:féma). E, apos determinacéo da prenhez,
por deteccdo da presenca de espermatozoides no esfregaco vaginal foi definido o
primeiro dia gestacional. A partir do primeiro dia de gestacao até o 21° dia de lactacéo
as fémeas foram separadas do macho, sendo colocadas em gaiolas individuais e
alocadas aleatoriamente em suas respectivas dietas com agua e racdo ad libitum
sendo composto os seguintes grupos: dieta controle (n=6), de acordo com a AIN-93
(GC; 19% de lipideos, 20% de proteinas, 61% de carboidratos e razdo w6: w3=12,66),
grupo dieta com alto teor de acidos graxos saturados (n=6) (HL; 33% de lipideos, 20%
de proteinas, 47% de carboidratos e razdo w6: w3=21,22) e grupo dieta com alto teor
de &cidos graxos saturados enriquecida com dmega-3 (n=6) (HLw3; 33% de lipideos,
20% de proteina, 47% de carboidrato e razdo w6: w3=9,45). Os animais foram
mantidos em ciclo claro e escuro de 12 horas. A manipulacao dietética teve duracéo
de sete semanas, compreendendo o periodo do acasalamento das ratas até o
desmame das proles. As avaliagbes funcionais ocorreram nas maes aos 19 dias
gestacionais e nos filhotes em 1, 7, 14, 21 e 30 dias de vida. Os protocolos e
procedimentos experimentais foram submetidos ao Comité de FEtica em
Experimentacdo Animal (CEUA: 23076.049500/2016-37) da UFPE e seguem as

recomendacdes do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA).

5.2 Dietas

A dieta rica em &cidos graxos saturados com émega 3 (HLw3) foi preparada
usando os ingredientes basicos da dieta hiperlipidica (HL), descritos na Tabela 1,
utilizado 6leo de linhaca, utilizado como fonte de 6mega 3 (LinoQil®, Cisbra, Rio
Grande do Sul, Brasil), que foi previamente analisado para determinacdo do perfil
lipidico no Laboratério de Fitoquimicos e Processos da Central Analitica
(LAFIP/CEAN, Fitoquimica e Laboratorio de Processos/Centro Analitico) do Centro de
Tecnologias e Estratégias do Nordeste (CETENE, Centro Nordeste de Tecnologias
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Estratégicas) (Recife, Pernambuco, Brasil). A dieta HLw3 também incluiu em sua
composicdo oOleo de soja, além de Oleo de linhaca, com teor total de 7% de Oleo
vegetal, semelhante ao AIN 93G. Foi utilizada a concentracéo de 3,5% de 6leo de
linhaca e 3,5% de 6leo, suprindo as quantidades requeridas de 6mega 6 indicadas na
AIN 93G, adaptada conforme recomendado por REEVES et al., (1993). A preparagao
da dieta seguiu 0 mesmo procedimento descrito acima para a dieta HL, adaptada a
partir do estudo de FERRO CAVALCANTE et al., (2013) e padronizada por Silva et al
(2019).

Os ingredientes secos foram misturados e peneirados trés vezes. Em seguida,
os ingredientes fonte de gordura foram adicionados, misturando e peneirando
novamente trés vezes. Agua quente foi adicionada ao produto final para obter uma
massa solida homogénea. Apds esta etapa, a massa foi cortada em pellets e seca a
70°C por 48 horas em estufa de aquecimento e ventilagdo. A dieta foi preparada em
temperatura ambiente a 24°C no Laboratério de Técnica Dietética do Centro
Académico de Vitéria (CAV) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).

A determinacdo da composicao centesimal (Tabela 3) foi realizada em triplicata
usando os métodos de determinacdo de umidade, proteinas, lipidios e cinzas da
Association of Official Analytical Chemists (AOAC). Os resultados foram expressos
em g/100g de dieta de acordo com a média de trés repeticbes amostrais. A fracédo de
carboidratos foi determinada pela diferenca dos valores encontrados para umidade,
extrato etéreo, proteinas e cinzas em 100g do produto, sem dissociacdo entre
carboidratos totais e teor de fibras. A analise foi realizada no Laboratério de
Bromatologia do CAV/UFPE

Tabela 1. Composicdo em relacéo aos ingredientes de dietas experimentais

Ingrediente ou nutriente / AIN-93 Dieta Dieta hiperlipidica
quantidade hiperlipidica ricaem 6mega-3
por 100g de dieta com Oleo de linhaga
3,5%

Amido de milho 39 15 15
Amido de milho dextrinado 13 - -
Farinha de trigo - 12 12
Biscoito de farinha de milho - 7 7
Farinha de soja - 6 6
Banha - 2 2
Manteiga - 8 8
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Caseina (>85%) 20 20 20
Goma guar - 0.5 0.5
Sacarose 10 18 18
Oleo de linhaca - - 3
Oleo de soja 7 7 3
Fibra (celulose) 5 0.3 0.3
Mistura de vitaminas 1 0.7 0.7
Mistura mineral 3 2 2
DL-methionina 0.3 0.2 0.2
Bitartrate de colina 0.2 0.2 0.2
BTH 0.01 0.01 0.01
Glutamato de monossaodico - 0.2 0.2
Cloreto de Sadio - 0.3 0.3
Total (g) 100 100 100
kJ /100g 15 19 18
% Gordura total 18 33 32
% Proteinas 20 19 18
% Carboidratos 61 46 49
% Omega-3 0.2 0.2 0.4
% Omega-6 3 5 3

Fonte: Silva et al., 2019

Composicdo em 100g, referente a dieta AIN-93, adaptada conforme recomendado por REEVES et al.,
(1993); a dieta hiperlidica, adaptada a partir do estudo de FERRO CAVALCANTE et al., (2013); e a
dieta hiperlipidica enriquecida com émega 3 foi elaborada com 3,5% de 6leo de linhaga na composigéo
dos ingredientes. A composicéo nutricional de calorias e percentual calérico de gorduras, proteinas e
carboidratos foi determinada a partir da andlise centesimal das dietas realizadas no Laboratério de
Bromatologia do Centro Académico de Vitéria da Universidade Federal de Pernambuco.

Tabela 2. Composicao percentual de acidos graxos quanto a presenca de dupla

ligacdona cadeia carbdnica das dietas experimentais.

Composicao percentual dos acidos graxos

Dietas
Acidos graxos AIN-93G Hiperlipidic Hiperlipidica
a com 6mega 3

Saturados
Acido octanoico (C8:0) 0 0 0
Acido decanoico (C10:0) 0 0,85 0,74
Acido laurico (C12:0) 0 1,16 1,15
Acido miristico (C14:0) 0 4,22 4,37

Acido pentadecanoato
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(C15:0) 0 0,47 0

Acido palmitico (C16:0) 11,97 22,78 21,73

Acido heptadecanoato

(C17:0) 0 0 0

Acido esteérico (C18:0) 4,62 7,53 8,07

Acido araquidico(C20:0) 0,36 0 0

Acido behénico(C22:0) 0,37 0 0

Total 17,32 37,01 36,06

Monoinsaturados

Acido miristoleico (C14:1) 0 0,46 0

Acido palmitoleico (C16:1) 0 0,95 0,87

Acido heptadecanoico

(C17:1) 0 0 0

Acido oleico (C18:1) 29,93 28,3 38,47
2

Total 29,93 29,7 39,34
3

Poli-insaturados

Acido linolénico (C18:3) 3,89 1,64 2,32

Acido linoleico (C18:2) 48,87 313,6 22,28

Total 52,76 33,2 24,6
7

Omega 3 (g/1009) 0,27 0,27 0,4

Omega 6 (g/1009) 3,42 5,73 3,78

Razdo 6mega 6:3 12,66 212,2 9,45

Fonte: Silva et al., 2019

Os acidos graxos foram identificados segundo padrao externo (FAME Supelco™ mix C4-C24, Bellefonte,
PA, USA)e o percentual (%) calculado conforme normalizacdo das areas dos picos pelo método de
cromatografia gasosa no Laboratorio de Fitoquimicos e processos do Centro de Tecnologias e
Estratégias do Nordeste. A partir da determinacdo percentual de acido linolénico (dmega 3) e linoléico
(6mega 6) foram calculadas as quantidades (g/100g de dieta) desses acidos graxos e obteve-se a razao
de 6mega 6 / 3. A nomenclatura dos acidos graxos seguiua classificacdo determinada pela | Diretriz
sobre o consumo de gorduras e salde cardiovascular (Santos et al., 2013).

Tabela 3. Composicéo centesimal de nutrients de dietas experimentais formuladas
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Nutriente (g/100g) AIN-93 Hiperlidico Hiperlidico
enriquecido com
6mega-3
Proteinas 18 22 21
Lipidios 6 17 16
Carboidratos 68 53 56
Calorias 3 4 4

Fonte: Silva et al., 2019

Composicdo aproximada dos nutrientes pertencentes as dietas AIN-93, Hiperlipidica e hiperlipidica
enriquecida com 6mega-3. foi realizada no Laboratério de Bromatologia do Centro Académico de Vitdria
da Universidade Federal de Pernambuco, de acordo com a metodologia AOAC (1995) para determinar
umidade, proteinas, lipidios e cinzas. A quantidade de carboidratos presentes na amostra foi obtida por
diferenca.

5.3 Consumo alimentar

Em dias alternados no inicio do ciclo de luz (as 8 horas da manhd), a ingestao
de agua e alimentos foi avaliada pela diferenca entre a quantidade oferecida e as
sobras na gaiola. O consumo alimentar foi realizado durante todo o periodo de
gestacdo e lactacdo. O consumo alimentar dos filhotes continuou a ser avaliado do
dia 22 até 30 dias de vida. A partir da avaliacdo da ingestédo alimentar e do ganho de
peso por meio da medicdo da massa corporal, o coeficiente de eficiéncia alimentar
(CEA) foi calculado de acordo com a equacao: CEA = ganho de peso no periodo
avaliado/consumo alimentar no mesmo periodo. O nimero de calorias consumidas,
bem como os macronutrientes, foi obtido a partir da composicéo centesimal das dietas
utilizadas.

5.4 Analise bioquimica

Aos 19 dias de prenhez das mées e aos 22 e 30 dias de vida da prole, os
animais foram submetidos a um jejum de 12 horas (overnight) e em seguida
anestesiados com cetamina (80mg/Kgi.p) e xilazina (10mg/Kgi.p) para coleta de
amostras de sangue através do rompimento do plexo retro-orbital. Apds coagulacao,
o sangue foi centrifugado a 3500 RPM por 10 minutos para obtencdo do soro, o qual
foi transferido para um tubo Eppendorf e armazenado a -20°C até a realizacdo das
analises bioquimicas por meio do equipamento Analisador Bioquimico Automatico.

Foram avaliados os niveis plasmaticos de glicose de jejum, triglicerideos, proteinas
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totais, albumina, colesterol total, LDL, HDL, alanina aminotransferase (ALT) e

aspartato aminotransferase (AST).

5.5 Avaliacdo das medidas murinométricas

Foram realizadas as medi¢cdes murinométricas, peso corporal, comprimento
naso-anal e circunferéncia abdominal no 1°, 7°, 14°, 21° e 30° dia de vida. Apos
obtencdo das medidas, foi calculado o indice de Lee a partir da relacéo entre a raiz
cubica do peso corporal e o comprimento nasoanal do animal. O protocolo foi realizado
de acordo com o estudo de Novelli (NOVELLI et al., 2007).

5.6 Medidas da ventilag&o pulmonar

As medidas ventilatdrias foram obtidas por pletismografia de corpo inteiro, em
um sistema fechado, nas idades de 1, 7, 14, 21 e 30 dias de vida. As avaliagdes foram
feitas no inicio do periodo claro. O animal foi colocado em uma caixa pletismogréfica,
a qual foi vedada, sendo acoplada & uma bomba de oxigénio para ventilagdo em seu
interior, foi realizada a adaptagao do animal por 30 minutos. Apenas quando o animal
esteva em repouso e sonolento foi realizado o registro dos parametros ventilatorios.
Inicialmente, a bomba de ar foi desligada, procedendo-se a calibracdo do sistema com
a injecdo de 1 ml de ar. Durante a realizacdo de cada medida de ventilagédo, o fluxo
de ar foi interrompido e a camara do animal permaneceu totalmente vedada por curtos
periodos de tempo (~2 min). As oscilacdes causadas pela ventilacdo do animal foram
captadas por um dispositivo conectado a camara que contém o transdutor diferencial
de pressao e o amplificador de sinais (ML141 spirometer, PowerLab, ADInstruments)
e o sistema de obtencdo dos dados (LabChartTM Pro, PowerLab, ADInstruments).
Trés variaveis respiratorias foram medidas: a frequéncia respiratéria (FR), volume
corrente (VT) e a ventilacdo (VE) (MALAN, 1973).

5.7 Analise estatistica

Os resultados foram expressos em média + epm (erro padrdo da média). A
analise de normalidade da amostra foi realizada por meio do teste de Kolmogorov-

Sminorv. Apos verificagdo de distribuicdo normal das variaveis, a comparagao entre
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os grupos foi realizada por meio do teste ANOVA one-way, seguido do pés-teste de
Bonferroni. Os dados foram analisados no programa Graph Pad Prism (GraphPad
Software Corporation, versdo 5.0, 2007). O nivel de significancia foi considerado

guando p<0,05.
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6. RESULTADOS

6.1 Avaliagc&do do consumo alimentar das mées

Durante a gestacado a ingestdo alimentar foi semelhante entre os grupos
(Tabela 4), porém o consumo de 6mega-3 foi maior no grupo HLw3 (p=0,0007).

Durante a lactacao, sobre a avaliacdo do consumo (Tabela 4), observou-se que
na primeira semana ndo houve diferenca significativa entre os grupos em relacéo ao
consumo de carboidratos e proteinas, medidos em gramas. Os animais que
receberam dieta HL e HLw3 consumiram mais lipidios (p=0,005), enquanto o HLw3
consumiu mais 6mega-3 (p=0,0002). Na segunda semana de lactacdo, as maes do
grupo HL apresentaram maior ingestao de proteinas do que o grupo controle (p=0,03).
No entanto, a composi¢ao alimentar das dietas mostra que a quantidade de consumo
de proteinas foi maior nas dietas hiperlipidicas devido a adi¢do de ingredientes que
sao fontes de proteina vegetal. Nesta semana, também houve aumento no consumo
de lipidios no HL e HLw3 em relagao ao grupo C (p=0,0004). HLw3 também consumiu
mais 6mega-3 (p=0,0002). Nao foi observada diferenga em nenhum dos componentes
de ingestéo alimentar avaliados, medidos por gramas, calorias ou carboidratos, entre
os grupos. Na terceira semana, os animais que receberam HL e HLw3 apresentaram

maior consumo de lipidios (p=0,04), e HLw3 consumiu mais 6mega-3 (p=0,02).

Tabela 4. Consumo materno na gestacéo e lactacédo de ratas alimentadas com dieta
C, HL e HLw3.

Grupo
Variaveis

C HL HLw3

M+EPM M+EPM MzEPM
Gestacao
Consumo (g) 14+1 13+1 10+0,8
Calorias (Kcal) 52+5 594 46 +4
Carboidratos (g) 8+0,8 7+05 5+0.4"
Proteina (g) 2+0.2 3£0.2 2+0.1

Lipidios (g) 1+0,09 2+0,1" 1+0,1°



Omega-3 (9) 0.02 £ 0.001 0.02 £ 0.001 0.04 £ 0.001"
12 Semana de

lactacao

Consumo (g) 162 £ 13 166 + 18 18121
Calorias (Kcal) 599 + 48 753 + 84 819 + 95
Carboidratos (g) 9%+ 7 88 +£10 101 +£11
Proteina (g) 282 374 384
Lipidios (g) 11+1 28+ 3 29+ 3
Omega-3 (9) 0.3+0.01 0.3+0.02 0.7 +£0.04
22 Semana de

lactacéo

Consumo (g) 215+ 31 265+ 17 213+ 14
Calorias (Kcal) 798 £ 115 1201+ 78 961 £ 66
Carboidratos (g) 127 + 18 141 +9 119+8
Proteina (g) 38+5 59 + 4’ 44 + 3
Lipidios (g) 14 +2 45+ 3 34+2°
Omega-3 (9) 0.4+£0.03 0.5+0.01 0.8 £0.03"
32 Semana de

lactacao

Consumo (g) 281+ 72 291 + 31 265 + 64
Calorias (Kcal) 1089 + 217 1319 + 140 1198 + 288
Carboidratos (g) 166 + 42 155+ 16 148 £ 35
Proteina (g) 50+ 12 65+7 55+13
Lipidios (g) 19+5 49+5 43 +10°
Omega-3 (9) 0.5+0.08 0.5+0.03 1+0.14

35

Fonte: A Autora, 2022.

As ratas foram alimentadas com dieta Controle (C) (19% de lipidios); Hiperlipidica (HL), com alto teor
de acidos graxos saturados (33% de lipidios; razdo w6: w3= 21,22) e Hiperlipidica (HLw3), com alto
teor de Acidos graxos saturados enriquecida com 6mega-3 (33% de lipidios; razdo w6: w3=9,45). Os
dados foram expressos em média £ EPM, apoés o teste de ANOVA one-way, seguido de pés-teste de
Bonferroni (*p<0,05 vs. C; #p<0,05 vs. HL; N=3).

6.2 Avaliacdo do perfil bioquimico das mées

Os niveis de soro de Proteinas totais, Albumina, Glicose, Triglicerideos, VLDL,
ALT e AST foram semelhantes entre os grupos aos 19 dias de gestacao (Tabela 5).
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No entanto, as maes do grupo HL apresentaram aumento dos niveis de soro de

Colesterol quando comparadas com as mées C e HLw3 (p=0,02).

Tabela 5. Perfil bioquimico em jejum de ratas aos 19 dias de gestacdo de ratas

alimentadas com dieta C, HL e HLwS.

Idade/ Variaveis Grupo
C HL HLw3
M + EPM M + EPM M + EPM
19 dias de gestacéo
Albumina (g/dL) 4+0,1 4+0,1 4+0,1
Proteina total (g/dL) 6+0,2 6+0,1 6+0,1
Triglicérides (mg/dL) 145 + 21 121 +17 119 + 17
Colesterol total (mg/dL) 73+1 90 + 37 34 + 4%
HDL-c (mg/dL) 9+1 9+2 16+3
LDL-c (mg/dL) 22+11 56+ 7" 237
VLDL-c (mg/dL) 34+6 24+3 23+3
Glicose (mg/dL) 120+ 4 129+ 6 109 £ 10
ALT (U/L) 49 +19 54 +10 37+6
AST (U/L) 95+ 24 131+8 97 +12
AST/ALT 2+0,3 3+0,5 2+0,7

Fonte: A Autora, 2022.

Perfil bioquimico em jejum de ratas aos 19 dias de gestacgédo, alimentadas durante a gestagéao e
lactagcdo com dieta Controle (C) (19% de lipidios); Hiperlipidica (HL), com alto teor de acidos graxos
saturados (33% de lipidios; razédo w6: w3= 21,22) e Hiperlipidica (HLw3), com alto teor de acidos
graxos saturados enriquecida com dmega-3 (33% de lipidios; razdo w6: w3=9,45). Os dados foram
expressos em média + EPM, apés o teste de ANOVA one-way, seguido de pds-teste de Bonferroni
(*p<0,05 vs. C;#p<0,05 vs. HL; N= 19-35).

6.3 Avaliacdo do consumo alimentar da prole

A avaliacdo do consumo alimentar foi verificada na prole dos 22 a 30 dias de
vida, obtendo o CEA para o periodo avaliado (Tabela 6). O HL apresentou menor
ingestdo em gramas (p=0,0063), calorias (p=0,0063), proteinas (p=0,0063) e
carboidratos (p=0,0063) quando comparado ao C.

Tabela 6. Consumo da prole em 22 e 30 dias de vida com dieta C, HL e HLw3, durante

a gestacéo e lactacao.

Periodo/ Nutriente Grupo

C HL HLw3
M+EPM M+EPM M+EPM
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22 a 30 dias de vida

Consumo (g) 1101 100 + 2° 106 £1
Calorias (Kcal) 3804 346 + 6 367 +3
Proteinas (g) 28+0,3 25+0,4" 27 +0,6
Carboidratos (g) 60+0,7 55+0,9" 58 +0,5

Consumo de Eficiéncia Alimentar (CEA) 0,4+0,009 04001 040,01

Fonte: A Autora, 2022.

As ratas foram alimentadas durante a gestacao e lactacdo com dieta Controle (C) (19% de lipidios);
Hiperlipidica (HL), com alto teor de &cidos graxos saturados (33% de lipidios; razdo w6: w3=21,22) e
Hiperlipidica (HLw3), com alto teor de &cidos graxos saturados enriquecida com dmega-3 (33% de
lipidios; razao w6: w3=9,45). Os dados foram expressos em média £ EPM, apds o teste de ANOVA
one-way, seguido de pds-teste de Bonferroni (*p<0,05 vs. C; #p<0,05 vs. HL; N= 12-17).

6.4 Avaliacéo do perfil biogquimico da prole

Aos 22 dias de vida (Tabela 7), ndo foram encontradas diferencas nos niveis
de soro de Albumina, Proteinas totais, HDL, LDL e AST entre os grupos. Em relacao
a glicose, apenas o HL apresentou niveis mais elevados (p=0,02) quando comparado
ao C. O Grupo HL também apresentou niveis de soro mais elevados de Colesterol
total (p=0,003), ALT (p=0,001) e niveis inferiores em relacdo a razdo AST/ALT
(p=0,004) quando comparados aos outros grupos. O HLw3, no entanto, j4 havia
mostrado niveis mais baixos de triglicerideos (p=0,02) e VLDL-c (p=0,01) quando

comparado com o C.

Aos 30 dias (Tabela 7), as diferencas foram encontradas apenas nos niveis de
soro de LDL, com o HL apresentando niveis mais elevados (p=0,001) quando

comparado com o grupo C.

Tabela 7. Perfil bioquimico em jejum aos 22 e 30 dias de vida da prole de ratas

alimentadas com dieta C, HL e HLw3, durante a gestacéo e lactacao.

Idade/ Variaveis Grupo
C HL HLw3
M+ EPM M+ EPM M+ EPM
22 dias
Albumina (g/dL) 4 +0,02 4+0,01 4 +0,02
Proteina total (g/dL) 510,02 540,03 5+0,03
Triglicérides (mg/dL) 138+ 6 124+ 6 116 + 4°
Colesterol total (mg/dL) 116 +1 126 + 3" 117 + 2%
HDL-c (mg/dL) 23+3 28+ 3 31+4

LDL-c (mg/dL) 5147 63+9 61+6
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VLDL-c (mg/dL) 28+1 24 +1 23+0,8
Glicose (mg/dL) 108 +3 119+ 3 1171
ALT (U/L) 17 +£0,7 22+ 1 17 + 0.6*
AST (U/L) 152 + 4 137 +3 142 + 4
AST/ALT 8+0,7 5+0,8 8 +0,4*
30 dias

Albumina (g/dL) 4 £ 0,02 4 +0,03 4 +£0,03
Proteina total (g/dL) 5+0,03 510,03 5+0,05
Triglicérides (mg/dL) 162 £ 11 151+10 183+ 15
Colesterol total (mg/dL) 120+ 2 123+2 125+ 3
HDL-c (mg/dL) 261 273 31+2
LDL-c (mg/dL) 64 +2 78+ 4 60 +2
VLDL (mg/dL) 28+2 22+2 24 +3
Glicose (mg/dL) 905 88+3 100+ 4
ALT (U/L) 301 34+£2 382
AST (U/L) 149+ 4 143+ 6 141 £ 0,04
AST/ALT 5+0,3 4+0,6 3x0/4

Fonte: A Autora, 2022.

Perfil bioquimico em jejum aos 22 e 30 dias de vida da prole de ratas alimentadas durante a gestacéo
e lactagdo com dieta Controle (C) (19% de lipidios); Hiperlipidica (HL), com alto teor de acidos graxos
saturados (33% de lipidios; razéo w6: w3=21,22) e Hiperlipidica (HLw3), com alto teor de acidos graxos
saturados enriquecida com 6mega-3 (33% de lipidios; razo w6: w3=9,45). Os dados foram expressos
em média £ EPM, apés o teste de ANOVA one-way, seguido de pés-teste de Bonferroni (*p<0,05 vs.
C; #p<0,05 vs. HL; N= 19-35).

6.5 Avaliacdo da Murinometria da prole

O HL apresentou maior peso corporal em 1 dia quando comparado como C e
HLw3 (p<0,0001.) (Tabela 8). O HL e HLw3 apresentaram maior peso corporal nos
dias 7 (p<0,0001) e 14 (p<0,0001). Aos 21 dias de vida, o HLw3 apresentou maior
peso corporal quando comparado aos outros grupos (p=0,002).

Tanto o HL quanto o HLw3 apresentaram aumento da circunferéncia abdominal
no dia 1 (p=0,002) quando comparado com o C. Aos 7 (p=0,005) e 14 dias (p=0,0009)
apenas o HL apresentou maior circunferéncia. Aos 21 anos néo foi encontrada
diferenca entre os grupos. No entanto, aos 30 o HL, quando comparado com 0s outros

grupos, apresentou aumento da circunferéncia abdominal (p=0,004).

O grupo HL apresentou aumento do comprimento naso-anal em relacdo ao C
e HLw3 no dia 1 (p=0,004) e 7 (p<0,0001). Aos 14 dias néo foi encontrada diferenca
entre os grupos. Em 21 dias (p<0,0001) ambos os niveis de cumprimento naso-anal,
em HL e HLw3, foram mais elevados em relacdo ao C. No entanto, aos 30 dias o
grupo HL obteve o comprimento naso-anal maior (p<0.0001) quando comparado com

0S outros grupos.
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Tabela 8. Murinometria em aos 1, 7, 14, 21 e 30 dias de vida da prole de ratas

alimentadas com dieta C, HL e HLw3, durante a gestacéo e lactacao.

Idades / Variaveis Grupo
C HI Hlw3

M + EPM M+ EPM M+ EPM
1dia
Peso corporal (g) 6+0,1 7.+£0.1 6+0.1%
Circunferéncia abdominal 4+0,1 4+0,1 4+0,1
(cm)
Comprimento de naso-anal 5+0,1 5+0,1" 5+0,1*%
(cm)
7 dias
Peso corporal (g) 18+0,2 20+0,1° 20+0,5
Circunferéncia abdominal 6+0,1 6+0,1 6+0,1
(cm)
Comprimento de naso-anal 7+0,1 7+0,1 7+0,1%
(cm)
14 dias
Peso corporal (g) 32+0,3 34+0,5 36+0,6"
Circunferéncia abdominal 8+0,1 8+0,1 8+0,1
(cm) 8+0,1 8+0,1 8+0,1
Comprimento de naso-anal
(cm)
21 dias
Peso corporal (g) 54 +0,6 54 +0,8 57 £0,7%
Circunferéncia abdominal 10+£0,1 10+£0,1 10+0,1
(cm) 10+£0,1 11+0,1° 11+0,2°
Comprimento de naso-anal
(cm)
30 dias
Peso corporal (g) 93+2 97 +£2 100+ 2
Circunferéncia abdominal 12+0,1 12+0,2 11 +0,2*
(cm) 13+0,1 15+0,3" 13+0,1%
Comprimento de naso-anal
(cm)

Fonte: A Autora, 2022.

Murinometria aos 1, 7, 14, 21 e 30 dias de vida da prole de ratas alimentadas durante a gestagéo e
lactacdo com dieta Controle (C) (19% de lipidios); Hiperlipidica (HL), com alto teor de acidos graxos
saturados (33% de lipidios; razéo w6: w3=21,22) e Hiperlipidica (HLw3), com alto teor de acidos graxos
saturados enriquecida com dmega-3 (33% de lipidios; razéo w6: w3=9,45). Os dados foram expressos
em média £ EPM, apés o teste de ANOVA one-way, seguido de pés-teste de Bonferroni (*p<0,05 vs.
C; #p<0,05 vs. HL; N= 23 - 27).

6.6 Avaliacdo da ventilacao pulmonar da prole
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Em relacéo aos parametros de Frequéncia Respiratoria, o grupo HL apresentou
aumento quando comparado aos demais grupos no 1° (C:101+2,9; HL:114+4,3;
HLw3:103+3,6. p=0,03) (Figura 1A) e 14° dias de vida (C:119+2,3; HL:132+4,1;
HLw3:122+2,2. p=0,02) (Figura 1C), ja o grupo HLw3 apresentou valores inferiores no
7° dia (C:15145,4; HL:164+4,6; HLw3:138+2,1. p<0,001) (Figura 1B) em relacéo aos

demais grupos.

Figura 1. Frequéncia Respiratodria (FR) aos 1, 7, 14, 21 e 30 dias de vida da prole de
ratas alimentadas com dieta C, HL e HLw3, durante a gestacao e lactacao.
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Fonte: A Autora, 2022.

Frequéncia Respiratoria (FR) aos 1, 7, 14, 21 e 30 dias de vida da prole de ratas alimentadas durante
a gestacao e lactacdo com dieta Controle (C) (19% de lipidios); Hiperlipidica (HL), com alto teor de
acidos graxos saturados (33% de lipidios; razao w6: w3= 21,22) e Hiperlipidica (HLw3), com alto teor
de acidos graxos saturados enriquecida com dmega-3 (33% de lipidios; razdo w6: w3=9,45). As
medidas foram obtidas através de pletismografia de corpo inteiro. A barra branca representa o grupo
controle, a barra preta o grupo HL e a cinza o grupo HLw3. Os dados foram expressos em média +
EPM, apés o teste de ANOVA one-way, seguido de pds-teste de Bonferroni (*p<0,05 vs. C; #p<0,05
vs. HL; N=27).

Nos resultados de Volume Corrente, apenas o grupo HLw3 mostrou valores
inferiores em 14 dias (C:9,1+0,4; HL:10+0,8; HLw3:7,6+0,3. p=0,01) (Figura 2H) de

vida da prole, comparando-se aos outros grupos.

Figura 2. Volume Corrente (VT) aos 1, 7, 14, 21 e 30 dias de vida da prole de ratas

alimentadas com dieta C, HL e HLw3, durante a gestacéo e lactacao.
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Fonte: A Autora, 2022.

Volume corrente (VT) aos 1, 7, 14, 21 e 30 dias de vida da prole de ratas alimentadas durante a
gestacdo e lactacao com dieta Controle (C) (19% de lipidios); Hiperlipidica (HL), com alto teor de acidos
graxos saturados (33% de lipidios; razao w6: w3=21,22) e Hiperlipidica (HLw3), com alto teor de acidos
graxos saturados enriquecida com 6émega-3 (33% de lipidios; razdo w6: w3=9,45). As medidas foram
obtidas através de pletismografia de corpo inteiro. A barra branca representa o grupo controle, a barra
preta o grupo HL e a cinza o grupo HLw3. Os dados foram expressos em média + EPM, apos o teste
de ANOVA one-way, seguido de pés-teste de Bonferroni (*p<0,05 vs. C; #p<0,05 vs. HL; N= 27).

O parametro de Ventilagcdo Pulmonar, mostrou que aos 14 dias (C: 1076+50;
HL: 1284+95; HLw3: 934+44. p=0,003) (Figura 3M) o grupo HLw3 apresentou valores
inferiores aos demais grupos e aos 21 dias de vida (C:1516+81; HL:1641+67;
HLw3:1364+61. p=0,04.) (Figura 3N) o grupo HL apresentou valor superior em relacao
ao grupo HLw3.

Figura 3. Ventilagdo Pulmonar (VE) aos 1, 7, 14, 21 e 30 dias de vida da prole de

ratas alimentadas com dieta C, HL e HLw3, durante a gestacao e lactacao.
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Fonte: A Autora, 2022.

Ventilagdo Pulmonar (VE) aos 1, 7, 14, 21 e 30 dias de vida da prole de ratas alimentadas durante a
gestacao e lactagcdo com dieta Controle (C) (19% de lipidios); Hiperlipidica (HL), com alto teor de acidos
graxos saturados (33% de lipidios; razao w6: w3=21,22) e Hiperlipidica (HLw3), com alto teor de &cidos
graxos saturados enriguecida com émega-3 (33% de lipidios; razdo w6: w3=9,45). As medidas foram
obtidas através de pletismografia de corpo inteiro. A barra branca representa o grupo controle, a barra
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preta o grupo HL e a cinza o grupo HLw3. Os dados foram expressos em média + EPM, apos o teste
de ANOVA one-way, seguido de pds-teste de Bonferroni (*p<0,05 vs. C; #p<0,05 vs. HL; N= 26 - 27).
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7. DISCUSSOES

Diante dos resultados expostos buscamos entender alteraces no consumo
alimentar das maes e filhotes que receberam dieta rica em acidos graxos saturados e
se o enriquecimento dessa dieta com dmega-3 € capaz de atenuar tais alteracdes,
prevenindo possiveis surgimentos de doengas cardiometabdlicas. No presente estudo
tivemos como principal observacao os efeitos atenuantes do 6mega-3 sobre a dieta
materna com alto teor em acidos graxos saturados e suas consequéncias bioquimicas

e ventilatérios na prole jovem.

Os resultados de consumo materno diario em gramas durante a gestacdo ndo
diferem entre os grupos da nossa pesquisa. Os animais tendem a consumir uma
guantidade constante de calorias e assim que recebem uma dieta com maior
densidade caldrica sob regime ad libitum, que se baseia no livre acesso ao alimento
por um periodo de 24 horas do dia, frequentemente apresentam reducéo na ingestao
de racédo (FARIAS, 2010).

A reducao do consumo de carboidratos entre as maes pode ser entendido pelo
fato de que a dieta hiperlipidica tem menor teor de carboidratos, em contrapartida,
possui maior teor de lipideos em comparagcédo a dieta do grupo controle. Podendo
assim explicar a reducéo do consumo desse nutriente em maes alimentadas com dieta
hiperlipidica enriqguecida com 6mega-3, assim como contribuicdo para o maior
consumo de lipidios entre os dois grupos em relacéo ao grupo controle. Segundo Ferro
Cavalcante et al (2013), que em seu estudo mostra que ratas prenhes alimentadas
com uma dieta ocidentalizada também apresentaram maior consumo de lipidios na

tltima semana de prenhez em detrimento do consumo de carboidratos.

Estudos relatam que os animais que recebem dieta hiperlipidica durante a
gestacao e lactacdo apresentam menor ingestao alimentar comparados aqueles que
recebem uma dieta normolipidica. Carvalho et al. (2013) encontrou uma reducédo de
30% no consumo de dieta hiperlipidica com maior teor de gordura saturada quando
comparado com a dieta padrdo. O aumento da densidade calorica da dieta reduz a
ingest&o alimentar, pois na dieta ad libitum os animais consomem uma quantidade de
calorias constantes (ALVES-DE-OLIVEIRA, 2022; LLOPIS, 2014).
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Estudos envolvendo modelo de dieta hiperlipidica durante gestacéo e lactacéo
estdo em concordancia com nossos estudos, 0s quais encontraram alteracoes
metabdlicas como hipertriglicerinemia, aumento dos niveis de Colesterol total e LDL.
(VIDAL-SANTOS et al. 2016), além disso a elevacdo dessas taxas sao fatores de risco
para disfuncdo endotelial e aterosclerose (LUNDMAN et al, 2001; KANNEL et al,
1971). Eventos adversos ou desnutricdo durante os periodos criticos da vida
(gestacao, lactacdo e primeira infancia) podem afetar o desenvolvimento de sistemas
fisiologicos e predispor doengas cardiometabdlicas na vida adulta (COSTA-SILVA;
ALVES-SIMOES; FERNANDES, 2016). As alteracdes apresentadas pelo grupo HL
fortalecem estudos que mostram que o consumo da dieta hiperlipidica durante a
gestacdo esta associado ao aumento da gordura corporal, hiperglicemia,
hiperinsulinemia e dislipidemia na prole, aumentando o risco para o desenvolvimento
de sindrome cardiometabdlica (TELLECHEA; MENSEGUE; PIROLA, 2017).

Foi demonstrado que o dmega-3 pode melhorar o perfil lipidico reduzindo os
niveis de triglicerideos, colesterol total e fracdo LDL-c (WADDELL; ZULKAFLI;
MARK, 2013). Estudos epidemioldgicos, experimentais e clinicos indicam o 6mega-3
sendo capaz de diminuir o risco de doencas cardiovasculares, melhorando, em parte,
a funcdo vascular e prevenindo parte do processo aterosclerético (RENIER et al,
1993).

O dmega-3 também atua no metabolismo glicémico e é considerado ligante
natural de PPAR-gama (QUEIROZ et al., 2009; KHAIRE et al., 2015), receptor celular
gue estimula a expressao génica de adiponectina, que por sua vez atua como
sensibilizador de insulina, controlando os niveis de glicose (ALSALEH et al., 2013;
QUEIROZ et al., 2009). Estudos descobriram na prole adulta de ratos cujas maes
receberam uma dieta rica em Omega-3 um aumento no numero de ilhotas

pancreaticas, sem alterar o volume do pancreas (SIEMELINK et al., 2002).

Semelhantemente aos achados do presente estudo, em sua dissertacao de
mestrado, Bloise (2019) demonstra o papel do dmega-3 na melhora do perfil glicEmico
e lipidico em animais submetidos a dieta hiperlipidica enriquecida com w3, perinatal.
Mostrando que os resultados de colesterol, triglicerideos e glicemia em jejum, dos
animais cujas mées foram submetidas a dieta HLw3 estiveram semelhantes aos do

grupo controle.
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O grupo da prole HL também apresentou niveis mais elevados de colesterol em
divergéncia com o grupo HLw3. Alguns mecanismos de agdo do émega-3 séo
capazes de explicar seus efeitos hipolipemiantes, tais como diminui¢do da lipogénese
hepética por inibicdo da SREBP provocando reducdo na expressdo de enzimas
responsaveis pela sintese de colesterol (BACKES et al., 2016). A lipoproteina de baixa
densidade (LDL) é o maior carreador de colesterol para as células e esta associado
ao inicio e a aceleracdo do processo aterosclerético. Uma vez que a dieta rica em
acidos graxos saturados esta relacionada ao aumento do LDL, vemos que o 6mega-
3 possui acdo anti-inflamatéria, e atenua riscos de obesidade que podem causar
diminuicdo do metabolismo lipidico (VIDAL-SANTOS et al., 2016; PEREIRA, 2017).
Diversos estudos tém indicado que o 6mega-3 € capaz de diminuir o risco de doencas
cardiovasculares, em parte, melhorando a funcdo vascular e prevenindo parte do
processo aterosclerotico. Nos vasos sanguineos, o 8mega-3 PUFA diminui o0 acumulo
de placa de ateroma e melhora a vasodilatagcdo (RENIER et al.,, 1993; WIEST,;
WALSH-WILCOX; WALKER, 2017).

O consumo de dieta rica em gorduras saturadas aumenta a expresséao de
genes que sinalizam vias adipogénicas no figado (LEIKIN-FRENKEL et al., 2017),
além de induzirem ou agravarem lesdes hepaticas provocando aumento nos niveis
plasmaticos de transaminases (TAIN et al., 2017), o que pode justificar o aumento de
ALT no grupo HL apos o desmame. Concentracdes elevadas de ALT estdo
associadas ao surgimento de esteatose hepatica nao alcoolica, definida pelo acimulo
anormal de triglicerideos nas células hepaticas. Em contrapartida a esses dados, 0s
acidos graxos do tipo 6mega 3 reduzem a inflamacao consequente da deposicao de
gordura e assim reduzem os niveis de transaminases (HE et al., 2016; YU; YUAN;
WANG, 2017).

Outros estudos do nosso grupo de pesquisa também tém demonstrado
resultados semelhantes relacionados ao consumo de dieta materna hiperlipidica. Com
0 aumento de transaminases hepéticas ALT e AST, indicando possivel injuria
hepatocelular, enquanto que os animais que receberam a dieta rica em &cidos graxos
saturados enriquecida com dmega-3 perinatal, apresentaram melhores niveis de ALT
nos primeiros dias de vida. (BLOISE, 2019)

O 6mega-3 atua na reducdo das enzimas responsaveis pela sintese de acidos

graxos e triglicerideos; inibicdo de enzimas-chave na sintese hepatica de triglicerideo,
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como a acido fosfatidico, fosfatase e diacilglicerol aciltransferase, e aumento na
expressdo de lipase lipoproteica para captacdo de triglicerideos a partir de
lipoproteinas circulantes: VLDL e quilomicrons (BACKES et al., 2016). Uma vez que
h& niveis inferiores de triglicerideos ha também diminuicdo dos niveis de seus

transportadores, sendo reduzidos ou normalizados.

O aumento do consumo de 6mega-3 materno durante a gestagéo nao foi capaz
de atenuar o aumento de peso corporal no inicio da vida de filhotes de maes
alimentadas com dieta hiperlipidica. Isso pode ser devido ao efeito sobrepujante dos
acidos graxos saturados presentes nas dietas hiperlipidicas, que tem sido relatado
estar associado ao aumento da massa corporal na prole (MENNITTI et al., 2015).
Uma revisdo sistematica realizada em animais, mostrou que nao ficou claro se o
aumento da oferta de 6mega-3 durante o periodo perinatal poderia influenciar na

diminuicdo da massa de gordura corporal na prole (WADDELL et al., 2013).

Tem sido proposto que o consumo materno de dieta hiperlipidica leva ao
aumento da gordura visceral na prole (VOLPATO et al., 2012). No entanto estudos
demonstram em animais que a suplementacdo materna de Omega-3 durante a
gravidez e a lactacdo reduz o tecido adiposo visceral e subcutdneo, que esta
associado ao risco para o desenvolvimento da obesidade (BAGLEY et al., 2013).

Os principais achados dessa pesquisa sobre os parametros ventilatérios podem
sugerir, portanto, que nessas idades iniciais o sistema respiratorio ainda esta imaturo.
Podendo apresentar um ritmo diferente do adulto, a maturacao desse sistema ocorre
no periodo pos-natal (PANTON; RAMIREZ; RICHTER, 1994), o que sugere que O
periodo de lactacdo tem um papel importante no seu desenvolvimento. Assim como
qualquer comportamento motor em resposta ao estresse e as condigbes ambientais,
principalmente no inicio da vida é possivel haver desregulacées. E documentado, por
exemplo, que a separacdo materna pos-natal aumenta atividade sobre o eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal, podendo resultar no aumento da frequéncia respiratoria
(KINKEAD; GULEMETOVA, 2010).

Semelhantemente aos resultados encontrados no nosso trabalho Guimaraes et
al. (2017) observou que, animais expostos a eventos adversos, além do estresse
ambiental causado pela dislipidemia materna, demonstram uma maior sensibilizagéo
dos quimiorreceptores, resultando no aumento de frequéncia respiratoria e ventilacdo

pulmonar, que é uma contribuicdo priméria para a hiperatividade simpatica, que



49

juntamente a outros fatores pode desencadear hipertensao arterial. (IRIGOYEN et al.,
2001; GUIMARAES et al., 2017).

Observacbes feitas em pesquisa por Menezes (2021) mostram que ha
alteracdes pressoricas em idades mais avancadas nos animais submetidos a dieta
hiperlipidica. Comprovando que o consumo de dieta com alto teor em AGS
desencadeia processos patoldgicos como as dislipidemias e o aumento de citocinas
pré-inflamatérias que contribuem na leséo endotelial, a qual esta ligada ao aumento
da resisténcia vascular e a elevacéo da pressao arterial, principalmente devido aos
processos ateroscleréticos que causam estreitamento das artérias (HURTUBISE et
al., 2016). Devido a sua acédo cardioprotetora o w3 tem sido utilizado no auxilio a
terapia medicamentosa nos casos de hipertensao (ENGLER, 2017; CABO, 2012)
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8. CONCLUSOES

Nossos achados sugerem que o consumo da dieta rica em acidos graxos
saturados durante a gestacdo e lactacdo € um fator cooperante para o
desenvolvimento de desordens sistémicas na vida adulta da prole, como a diabetes,
hipertensao, obesidade e doencgas cardiovasculares ligadas a dislipidemias. Por outro
lado, é possivel perceber que o enriquecimento com w3, nesta mesma dieta, € capaz
de atenuar tais alteracdes, melhorando o perfil ventilatério, murinométrico e lipidico

dos descendentes.

Dessa forma concluimos que o enriquecimento com o dmega-3 demonstra ser
uma estratégia terapéutica nao-farmacoldgica eficiente para a atenuacdo das
desordens causadas pela dieta HL, ao menos nos parametros cardiometabdlicos
avaliados nesta pesquisa. Tendo em vista as repercussoes ligadas ao desbalanco
dietético no consumo de AGS, observados neste estudo, recomenda-se a
continuidade de mais estudos na area e a implementacéo de politicas publicas que
visem a disponibilizacao e o facil acesso do dmega-3, a exemplo da suplementacéo
gestacional. Essas podem configurar como possiveis estratégias na prevencao e

controle de doencas cardiometabdlicas na populagéo.
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Fara: Prof. Jofo Henrdgue da Costa Siiva
Centro Académico de Vitdria
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