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Resumo

MARTEN, Thais. Avaliacdo de pardmetros Bioquimicos e Comportamentais de
Ratas Wistar e de suas proles submetidas a Dieta de Cafeteria. 2015. 141f.
Dissertacdo (Mestrado em Nutricdo e Alimentos) - Programa de P6s-Graduacdo em
Nutricdo e Alimentos, Faculdade de Nutricdo, Universidade Federal de Pelotas,
Pelotas, 2015.

A exposicao fetal a dietas altamente palataveis, via alimentagcdo materna, pode
causar alteracdes metabodlicas e comportamentais na vida adulta. O objetivo desta
dissertacao foi avaliar os efeitos da dieta de cafeteria sobre parametros bioquimicos
e comportamentais relacionadas ao comportamento do tipo depressivo e agressivo
nas ratas progenitoras e em sua prole. No primeiro estudo foram utilizadas ratas
adultas divididas em dois grupos: dieta padrao (2,93 kcal/g), e grupo dieta de
cafeteria (4,19 kcal/g e 0,42 kcal/ml). No segundo estudo a prole de machos foi
dividida em 4 grupos MCOPCO — méae controle e prole controle; MCAFPCAF - mae
cafeteria e prole cafeteria; MCAFPCO — mée cafeteria e prole controle; MCOPCAF -
mae controle e prole cafeteria. Durante um periodo minimo de 8 semanas 0s
animais foram expostos a dieta. O consumo de alimentos, a ingestdo hidrica e de
liquidos totais foi monitorada diariamente, testes comportamentais foram realizados,
apos eutanasia o peso do coracéo, figado, gordura visceral foi aferido; a partir do
soro dosagens bioquimicas de glicose, triglicerideos, colesterol total foram
realizadas; o estresse oxidativo foi avaliado através de TBA, enzima catalase,
sulfidrilas, carbonilas no tecido hepatico. A dieta de cafeteria foi capaz de aumentar
0 consumo alimentar e parametros antropométricos. Porém nao houve efeito da
dieta de cafeteria sobre o comportamento e estresse oxidativo. Em relacédo a prole
efeitos similares foram encontrados as ratas progenitoras, no entanto o
comportamento depressivo esteve aumentado assim como foi observado um
aumento no numero de atagues no teste de comportamento agressivo. Os
resultados de estresse oxidativo hepatico mostraram aumento de TBA e enzima
catalase. Conclusdo: De acordo com os resultados obtidos este estudo demonstra
gue a dieta de cafeteria no periodo intrauterino foi capaz de alterar alguns
parametros bioquimicos e comportamentais, salientando a importancia da dieta

materna durante este periodo. Desta forma, sugere-se que a dieta de cafeteria



possa interferir no desenvolvimento fetal a longo prazo atuando sobre a composicéo

corporal, fungdes metabdlicas e respostas comportamentais.

Palavras Chave — dieta de cafeteria; comportamento alimentar; depresséo,
agressividade, ratos neonatos; programacao fetal



Abstract

MARTEN, Thais. Evaluation parameters Biochemicals, Behavioral Wistar rats
and their offspring submitted to Cafeteria Diet. 2015. 141f. Dissertation (Master of
Nutrition and Food) - Programa de Pdés-Graduacdo em Nutricdo e Alimentos,
Faculdade de Nutricdo, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2015.

Fetal exposure to highly palatable diet trhough maternal diet can cause, in long term,
metabolic and behavioral changes in adulthood of the offspring and are associated
with the development of obesity and psychiatric disorders by fetal programming
mechanism. The aim of the present study was to evaluate the effects of cafeteria diet
in different stages of life on biochemical and behavioral parameters, mainly related to
changes in mood and aggression in dams and their offspring. At first, adult rats were
used divided into two groups: control, receiving standard chow (2.93 kcal/g), and
cafeteria diet group (4.19 kcal/g e 0.42 kcal/ml). The cafeteria diet was composed of
palatable foods: wafer, sandwich cookies, sausage, condensed milk and soda. The
groups receiving this diet had a choice of continuous consumption of water and
standard chow. The diet exposure period was 8 weeks. In a second moment (,) the
evaluation of an offspring consisting only by males was initiated. From the 21st day
of life these animals were fed for 8 weeks according to the type of diet of their dams
and the type of diet received by them. They were divided into 4 groups: MCOPCO —
mother control and offspring cafeteria; MCAFPCAF — mother cafeteria offspring
cafeteria; MCAFPCO - mother cafeteria and offspring control ; MCOPCAF- mother
control and offspring cafeteria. Throughout the treatment, food and water intake
were monitored, as well as performing behavioral tests, heart and liver weight,
visceral fat, biochemical measurements of glucose, triglycerides, total cholesterol,
TBA, catalase, sulfhydryl, carbonyls. The cafeteria diet was able to increase food
intake, liquid consumption, body weight gain, Lee index, feed efficiency and visceral
fat in dams that were fed with cafeteria diet. However the cafeteria diet did not have
effect on the behavioral parameters and oxidative stress evaluated. When evaluating
the offspring fed with the cafeteria diet, we observed similar effects occurred in dams:
increased solid and liquid intake compared to the control groups, as well as body
weight, liver weight and feed efficiency. Related to behavioral changes, an increase
in the number of attacks in aggressive behavior test was observed without the
maternal’s diet influences. However, some parameters such as immobility time in
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the forced swim test and the duration of the attacks in the aggression test, visceral
fat, serum glucose serum glucose besides being influenced by offspring's diet were
affected by the mother's diet. The results of hepatic oxidative stress showed an
increase of TBA and enzyme catalase with maternal's diet influences. Conclusion:
According to the results obtained, this study shows that the cafeteria diet in intra
uterine period was able to change some biochemical and behavioral parameters,
emphasizing the importance of maternal diet during this period. Thus, it is suggested
that, in long-term, cafeteria diet can interfere in fetal development modifying on body

composition, metabolism functions and can interfere behavioral responses.

Keywords - cafeteria diet; feeding behavior; depression, aggression, neonatal rats;
fetal programming
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1. Introducgéo

1.1 Alimentag&o materna e efeitos sobre a prole

O crescimento e o desenvolvimento fetal s&o influenciados pelo ambiente
intra-uterino. Desta forma a alimentagdo materna passa a ser um fator fundamental
para a sobrevivéncia e saude do feto que depende exclusivamente do fornecimento
de nutrientes da mée (MARTIN-GRONET e OZANNE, 2006).

A capacidade da mae na transferéncia de nutrientes para sua prole depende
de seu estado nutricional, peso, composi¢cado corporal e metabolismo. A partir de
uma nutricdo adequada disponivel, o crescimento e o desenvolvimento passam a
ocorrer de maneira natural, resultando no nascimento de uma prole saudavel
(MYATT, 2006). No entanto, existem situacbes em que ocorrem alteragcdes no
fornecimento energético, como por exemplo, em estados de desnutricdo materna
gue causam prejuizos a prole (PALOU, et al., 2010). Da mesma forma o aumento da
oferta de nutrientes também pode alterar o metabolismo da prole (DAS E SYSYN,
2004). Nesse sentido, qualquer variagdo no periodo de desenvolvimento pode
causar uma resposta fetal de adaptacdo, que em longo prazo, pode levar a
permanentes alteracdes metabdlicas, enddcrinas em diferentes estruturas do SNC
(BENETTI, 2014).

A resposta adaptativa a exposicdo de fatores ambientais, estimulos ou
desafios especificos, tanto no periodo pré-natal quanto pdés-natal pode ser
denominada, programacéao fetal (GALJAARD et al., 2013). A programacéo fetal é
um mecanismo potencial para desenvolvimento de obesidade, hiperfagia, doenca
cardiovascular, transtornos metabdlicos bem como alteracbes no comportamento
relacionadas com doencas do Sistema Nervoso Central (SNC) (ARMITAGE et al.,
2004).

O consumo de dietas hipercaldricas, por mulheres em idade reprodutiva,
associado ao aumento do indice de massa corporal (IMC) com consequente risco
de obesidade € um dos principais fatores relacionados com complicacfes

gestacionais e pos-gestacionais (OBEN et al., 2009).
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Alguns estudos com animais demonstraram que a exposicao fetal a dieta
materna antes e durante o periodo perinatal € capaz de alterar fun¢cdes metabdlicas.
Como consequéncia, ocorrem aumento de peso corporal, diabetes, dislipidemias,
alteracdoes de comportamento e aumento de estresse oxidativo (KOLETZKO et al.,
1998; SAMUELSSON et al, 2008; BAYOL et al., 2008; AKYOL et al.,
2009;LACERDA, 2009; REINHARD, WIDHT, 2009; CHECHI et al.,, 2010;
RODRIGUEZ et al, 2012).

Nesta fase da vida o sistema nervoso se desenvolve em grande velocidade
associado com aumento da neurogénese e migracdo neronal (GERMANO et al.
2013).

O desenvolvimento de algumas estruturas do sistema nervoso central como,
por exemplo, o hipotalamo pode ser afetado por uma dieta materna desbalanceada
(MALDONADO-CEDILLO et al., 2015). O hipotalamo comunica 0 sistema nervoso
central ao sistema enddcrino, controlando a maioria das funcdes vegetativas, sendo
de grande importancia para regulacdo de funcdes bioldgicas. Esta estrutura cerebral
possui vias de ligacdo com todos os niveis do sistema limbico que esta relacionado
ao controle das emocdes, além de participar das funcdes de aprendizado e memoéria
(PLAGEMANN et al., 2000; BEAR et al., 2007). O hipotalamo também esta envolvido
na programacao do tecido adiposo, influenciando a producéo de citocinas, sintese e
liberacdo de leptina, principal horménio responsavel pelo controle da ingestao
alimentar (BOURET e SIMERLY, 2004;TILLMAN et al., 2014)

A leptina € um horménio peptidico descoberto por Zhang et al (1994),
constituido por 167 aminoacidos (PROLO et al., 1998), produzido e liberado pelas
células do tecido adiposo branco via transcricdo do gene ob (ZHANG et al., 1994;
PROLO et al., 1998; CALDEFIE-CHEZET, 2001). A principal funcéo de tal horménio
consiste na modulacdo de sinais de saciedade, por meio da inibicdo da sintese de
NPY, que estimula o apetite e reduz o gasto energético (WANG et al., 1998;
YOKOSUKA et al., 1998). Existem varias isoformas de receptores de leptina, sendo
gue o receptor que acredita-se mediar os efeitos sobre o comportamento alimentar
encontra-se distribuido em nucleos hipotalamicos diferenciados como o ventromedial
e o lateral (LOFTUS et al., 2000). O nucleo arqueado é um de seus sitios de acao,
sendo também sitio de produgcédo do NPY (BUCHANAN et al., 1998; PROLO et al.,

1998; JANG et al., 2000;THORSELL et al., 2002). Devido ao amplo espectro de
15



acdo da leptina, uma série de funcbes regulatérias tém sido propostas, além do
efeito anorexigénico, como a regulacdo da homeostase energética e da funcéo
reprodutiva (BUCHANAN et al., 1998). Além disso, a leptina pode ser produzida em
pequenas quantidades no tecido muscular, na placenta e no estomago (WANG et
al., 1998; LEPERCQ et al., 1998, BADO et al., 1998; LOFTUS, 1999).Importante
ressaltar que os niveis de leptina encontram-se geralmente mais altos em fémeas do
gue em machos, sugerindo uma interacdo entre o tecido adiposo e a producéo
hormonal, sendo possivelmente a sua liberagdo modulada de diferentes formas em
machos e fémeas, por hormonios androgénicos e estrogénicos (CASABIELL et al.,
2001; PROLO et al., 1998; MYSTKOWSKI e SCHWARTZ, 2000). Foi observado que
a concentracdo de leptina € duas a trés vezes maior em mulheres do que em
homens, devido a sua composi¢cdo corporal, pois apresentam maiores indices de

tecido adiposo quando comparado aos homens (AHIMA e FLIER, 2000).

Nesse sentido, a leptina age no hipotalamo, principalmente no nucleo
arqueado enviando uma série de sinais em resposta a ingestdo ou a privacao de
alimentos. Atuando desta forma sobre a regulacéo da ingestdo de alimentos e/ou o
gasto energético. Situacbes que aumentam a concentracdo plasmatica de leptina
levam a inibicdo dos neurbnios do nudcleo arqueado, causando diminuicdo da
ingestao alimentar. De forma semelhante em situacdo oposta, em reposta a baixas
concentracbes de leptina, ocorre ativagcdo dos neurbnios que sintetizam NPY

estimulando a ingestédo de alimentos (RIBEIRO, 2007).

A quantidade de alimentos ingeridos pela mde é capaz de influenciar o
desenvolvimento embrionério (BILBO, 2014; WARE et al., 2015). Especialmente, o
aumento no consumo de alimentos ricos em acidos graxos. Ao acidos graxos
atravessam a barreira placentaria e chegam ao feto, atuando sobre a composicao de
triglicerideos armazenados e dos constituintes de membrana celular de diferentes
tecidos, assim como, o cérebro (ALBUQUERQUE et al., 2006).

Os acidos graxos sdo constituintes estruturais das membranas celulares,
cumprem funcdes energéticas e de reservas metabodlicas (VALENZUELA, 2003).
Dentro da diversidade de &cidos graxos, ha os que sao sintetizados
endogenamente, no entanto aqueles 0s quais 0 organismo néo é capaz de sintetizar

sdo denominados acidos graxos essenciais sdo eles: o acido linolénico (w-3), o
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acido araquidénico (w -6) e acido linoléico (w -6). Alguns estudos apontam que suas
propriedades favorecem o desenvolvimento cerebral da prole (VALENZUELA, 2001;
GOLOMB et al., 2012)

O w -6 e 0 w -3 sdo precursores dos acidos graxos poliinsaturados de cadeia
longa Acido araquidonico (AA), &cido eicosa-pentaendico (EPA), e &cido
docosahexaendico (DHA). O &cido araquiddnico (série w-6) tem grande importancia
nos primeiros meses de vida, sendo constituinte de estruturas celulares e precursor
de mediadores inflamatérios (SCHMEITS et al., 1999). O &cido docosahexaendico
(série w -3) juntamente com uma série de aminoacidos é considerado o acido graxo

mais importante no desenvolvimento cerebral de neonatos (CORRIA, 2001).

Além de sua importancia para o desenvolvimento cerebral o consumo de
acidos graxos é importante para sintese de triglicerideos armazenados no tecido
adiposo. Em mamiferos existem dois tipos de tecido adiposo classicamente
descritos: tecido adiposo branco e tecido adiposo marrom. Ambos estdo envolvidos
no balanco energético, porém o tecido adiposo branco esta principalmente envolvido
na estocagem de energia na forma de triacilglicerois. Alteragdes no tamanho
(diametro e volume) de adipoOcitos ocorrem em resposta a ativacdo de suas vias
metabolicas, que sdo a lipogénese e a lipdlise (QUEIROZ, et al., 2009). Tais
alteracoes variam de acordo com a necessidade de incorporacdo ou liberacdo de

lipideos, que dependem, entre outros fatores, do estado nutricional do individuo.

A obesidade infantil resulta da combinacdo de hipertrofia e hiperplasia dos
adipdcitos. Por muito tempo, acreditou- se que adultos apresentariam namero fixo de
adipdcitos, no entanto este tipo de célula sofre renovacéo constante e o potencial de
génese celular persiste durante toda a vida do individuo (SPALDING et al., 2008)
Estes fatores estdo relacionados a predisposicdo de obesidade infantil na vida
adulta (FALL, 2009).

Evidéncias ligando o estresse intrauterino a programacédo fetal sdo fatos
convincentes de que a dieta materna pode determinar caracteristicas na vida adulta
dos descendentes (RINAUDO e WANG, 2011). Embora os estudos realizados com
animais fornecam mdultiplos mecanismos biologicamente plausiveis para

programacao fetal, muitas questdes permanecem sem esclarecimento. Os
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mecanismos que levam ao desenvolvimento da doenga no adulto devido a uma ma
alimentagdo materna necessitam ser investigados, de modo que novas alternativas
sejam desenvolvidas para minimizar os efeitos maléficos da dieta gerados no

periodo fetal.
1.2 Dieta de Cafeteria e Obesidade

A Dieta de Cafeteria € constituida por alimentos altamente palataveis, com
elevado teor de carboidratos simples, cereais refinados, gordura (principalmente
saturada e/ou trans) e baixo teor de fibras alimentares. Essa dieta tem caréncia em
vitaminas e minerais. O protocolo experimental da dieta de cafeteria varia entre
alguns autores, o modelo consiste em acrescentar, associar ou substituir aragao
padrdo para roedores, por alimentos caldricos consumidos por humanos, como
chocolate, amendoim, salsichas, leite condensado, bolo, biscoitos, refrigerante, entre
outros (ROTHWELL, 1988). Nesse modelo, os animais tém acesso livre a racéo
padrdo e agua enquanto simultaneamente é oferecida a dieta altamente palatavel ad
libitum. Esta dieta promove hiperfagia voluntaria, que resulta em rapido ganho de
peso, aumento do tecido adiposo, além de influenciar no desenvolvimento de
parametros pré-diabéticos tais como a intolerancia a glicose entre outros
(ESTADELLA et al., 2004; BOUANANE et al., 2009; MANIAM e MORRIS, 2009;
BAYOL et al., 2010; KROLOW et al., 2010; WRIGHT, 2011; MUCELLINI et al., 2011,
MACEDO et al., 2012)

Dados da literatura tem demonstrado que o consumo desse tipo de dieta com
elevada densidade caldrica e desequilibrio na oferta dos macro e micronutrientes
gera alteracbes metabdlicas, dentre elas o desenvolvimento da obesidade
(ALBUQUERQUE et al., 2006; SAMPEY, 2011; MACEDO et al., 2012; CARILLON et
al.,, 2013). Por esta razdo a Dieta de Cafeteria tem sido utilizada como modelo
experimental de inducdo de obesidade em roedores (SAMPEY, 2011; PINTO
JUNIOR, 2012; MARTIRE et al., 2013; SHIVAPRASAD et al., 2014) Este modelo se
associa ao estilo de alimentacéo ocidental e atualmente € um dos mais relacionados
a pandemia da obesidade

A obesidade ocorre tanto em paises desenvolvidos quanto em
desenvolvimento, superando questdes classicas como a desnutricdo e as doencas

infecciosas (FISBERG, 2003).
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Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (2002), a obesidade pode
ser definida como o acumulo excessivo de gordura corporal com um potencial
prejuizo a sadtde. E uma doenca cronica de etiologia multifatorial. Comumente esta
relacionada a varios fatores, que podem ser genéticos ou ambientais, como padrées
dietéticos, atividade fisica ou ainda fatores individuais de susceptibilidade biolégica,
entre muitos outros, que interagem no desenvolvimento desta patologia
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2008; SUBOC et al., 2013).

Desta forma tal patologia pode ser caracterizada como uma sindrome por
estar relacionada a diversas comorbidades e uma série de caracteristicas como
resisténcia a insulina, dislipidemia, certos tipos de céncer e doencas
cardiovasculares (PARENTE et al., 2008; ASHINO et al., 2011).

Quanto ao contexto epidemioldgico da doenca alguns dados sé&o importantes
para contextualizagdo do panorama mundial. Desde a década de 80 o numero de
casos de obesidade duplicaram em todo o mundo. Em 2008 1,5 bilhdes de adultos
apresentavam sobrepeso (WHO, 2011). Em estudo realizado por Fett et al (2010)
gue avaliou em mulheres a associacdo de fatores predisponentes de obesidade
concluiu que além da dieta inadequada, fatores genéticos o principal habito
relacionado a obesidade foi o sedentarismo. De acordo com a pesquisa Vigitel
(2012) — Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Cronicas por
Inquérito Telefénico — 41% dos homens praticam exercicios fisicos. Ja entre as

mulheres esse indice é de apenas 26%.

No Brasil, dados da Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF) 2002/03
revelaram que cerca de 40% dos adultos no Brasil estavam com sobrepeso, e que
8,9% dos homens e 13,1% das mulheres eram obesas. Dados da POF 2002-2003
mostram que o Brasil apresentou prevaléncia de 11% de obesidade na populacéo
acima de 20 anos (IBGE, 2004).

Em Portugal um estudo realizado pelo Observatério Nacional da Aptidao
Fisica e do Desporto no ano de 2011 mostrou que cerca de metade dos adultos
(51,5%) apresentam sobrepeso ou obesidade (37,7% de sobrepeso e 13,8% de
obesidade) com média de 39,3 anos de idade (ONAFD, 2011).
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No entanto esta doenca ndo acomete apenas adultos, dados informados pelo
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) mostraram que 17,6%
das criancas e adolescentes de 2 a 19 anos estdo obesos nos Estados Unidos
(OGDEN et al., 2010). No Brasil a POF 2008-2009 mostrou que 4,9% dos
adolescentes de 10 a 19 anos estavam obesos e 20,5% com sobrepeso (IBGE,
2010). Os dados da Organizacdo Mundial da Saude revelaram que no mundo, mais
de 42 milhdes de criancas apresentavam sobrepeso (WHO, 2010).

1.2.1 Obesidade Infantil

Nas ultimas décadas, os indices de obesidade infantii aumentaram
significativamente em todo o mundo (WHO, 2013). Estima-se que cerca de 80% das
criancas obesas serdo também obesas quando adultas. A alta prevaléncia desta
sindrome esta associada ao desenvolvimento de patologias na vida adulta
principalmente doencas crbnicas nao-transmissiveis como hipertensédo arterial,
diabetes, dislipidemias, doencas cardiovasculares, inclusive transtornos psiquiatricos
(BESSESEN, 2008, KAILA e RAMAN, 2008).

No Brasil, a Pesquisa de Or¢camentos Familiares 2008-2009 (POF), mostrou
gue a taxa de sobrepeso em meninos na faixa etaria de 19 anos aumentou de 3,7%
em 1974-1975 para 21,7% em 2008-2009, para as meninas, a propor¢cdo aumentou

de 7,6% para 19,4% no mesmo periodo de tempo.

Neste contexto os estudos em obesidade infantil tornam-se alarmantes, pois
cada vez mais criancas e adolescentes estdo desenvolvendo doencas que
anteriormente acometiam apenas adultos (KLEIN e DIETZ, 2010; ESCRIVAO et al.,
2010). Pessoas obesas, particularmente criancas e adolescentes, frequentemente
apresentam baixa auto estima, afetando o desempenho escolar e o0s
relacionamentos (ABRANTES et al., 2002)

Dados da literatura demonstram um aumento na prevaléncia de criancas e
adolescentes com excesso de peso nos paises em desenvolvimento (WHO, 2000;
FLYNN et al., 2006;0GDEN et al., 2007; ONIS, BLOSSNER e BORGHI, 2010).
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1.3 Transtornos psiquiatricos relacionados ao comportamento alimentar

O humor é definido como um estado de animo sentimento difuso que pode
levar-nos a tomar medidas de auto-regulacdo para manter o “bom humor” ou
eliminar o “mau humor” (MORRIS e REILLY, 1987). A modulacdo do humor ocorre
por meio da acdo de diferentes neurotransmissores tais como: serotonina,
dopamina, noradrenalina e adrenalina que além de serem importantes reguladores
do humor ainda estdo associados a efeitos neuroquimicos e comportamentais
variaveis (FERNSTROM, 1994).

Os nutrientes da dieta influenciam diretamente a sintese de
neurotransmissores do cérebro bem como a ativagcdo de rotas neuroquimicas
relacionadas aos mecanismos de recompensa (BEAR et al., 2006). Deste modo a
serotonina, dopamina, noradrenalina possuem sua sintese determinada a partir de
aminoacidos aromaticos (triptofano e tirosina, respectivamente) provenientes da
dieta (FEIJO, BERTOLUCI e REIS, 2010).

Serotonina:

Este neurotransmissor (5-hidroxitriptamina, 5HT) € formado pela hidroxilacédo
e descarboxilacdo do triptofano. Forma-se por acdo sequenciada de duas enzimas a
triptofanohidroxilase(triptofano + O2 + tetrahidro-biopterina — 5-hidroxi-triptofano +
dihidro-biopterina + H20) e uma descarboxilase (5- hidroxi-triptofano — 5-hidroxi-

triptamina + CO2).

A 5-HT apresenta controle sobre a fome e a saciedade através de diversos
receptores, com diferentes fungdes. Existem sete familias diferentes de receptores
de 5-HT, e em algumas dessas familias ha varios subtipos de receptores,
principalmente em receptores 5-HT; e 5-HT, (FEIJO, BERTOLUCI e REIS, 2010).

O receptor 5-HT,C é o mais importante em relacéo a ingestdo de alimentos e
balanco energético. Camundongos com caréncia do gene para tal receptor tornam-
se obesos e epiléticos, enquanto agonistas com atividade no receptor 5-HT,C
produzem diminuicdo da ingestéao alimentar (WARD et al., 2008). Niveis elevados de
serotonina diminuem a ingestdo energética total, ou seletivamente o consumo de

carboidratos em relagdo ao consumo protéico (LAM et al., 2008).
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Catecolaminas:

As catecolaminas recebem este nome por apresentarem um nudcleo catecol.
Dopamina, noradrenalina e adrenalina sdo neurotransmissores e/ ou hormoénios na
periferia e no sistema nervoso central. S&o sintetizados a partir de um aminoécido, a
tirosina. A noradrenalina € o principal neurotransmissor simpatico. Dopamina,
precursor da noradrenalina, tem atividade biol6gica periférica, mais particularmente
no rim, e serve como neurotransmissor em muitas rotas importantes do sistema
nervoso central. A adrenalina € formada pela N- metilacdo da noradrenalina; é o
horménio liberado da glandula supra-renal e estimula em diversos 6rgdos os
receptores de catecolaminas. A adrenalina é encontrada em menor quantidade no
sistema nervoso central, pois somente alguns neurbnios usam-na CcOMO
neurotransmissor. As catecolaminas exibem efeitos excitatorios e inibitérios do
sistema nervoso periférico além de agcdes no SNC como estimulagéo da respiracao e
aumento da atividade psicomotora, aumento nos batimentos cardiacos assim como
efeitos inibitorios nas células de musculo liso e nos vasos que fornecem sangue aos
musculos (BEAR et al., 2006)

O comportamento alimentar € um modulador importante do humor. Existe
uma interacdo complexa entre humor, estado emocional e comportamento alimentar.
Dados da literatura demonstram que os individuos podem regular suas emocoes e

humor por meio da escolha do tipo e da quantidade de alimentos (SINGH, 2014).

O consumo de alimentos altamente palataveis e de outros comportamentos
gratificantes deram origem a teoria de que os dois podem estar interligados por
ativarem os neurénios de dopamina da via mesolimbica, a qual esta mais envolvida
nos processos de dependéncia através da via mesolimbica de compensacao
(VUCETIC e REYES, 2010).

O comportamento alimentar € capaz de gerar alteracdes na sintese ou
secrecdo destes neurotransmissores, 0S quais estdo relacionados a
diversosdisturbios psiquiatricos, podendo afetar a memdria, gerar ansiedade,
depressdo e até mesmo agressividade (YU et al., 2010; WARNEKE et al. 2014.;
SINGH, 2014; GOLOMB et al., 2012). Diversos estudos sugerem que a investigagao

sobre se as dietas ndo balanceadas podem ter impacto sobre diversas
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caracteristicas comportamentais como a perda de memoéria (YU et al.,, 2010;
KOSARI et al.,, 2012; BEILHARZ et al.,, 2014.). De acordo com a literatura a
obesidade estd correlacionada com um aumento probabilidade de desenvolver
declinio cognitivo relacionado com a idade (COHEN, 2010; GUNSTAD et al. , 2010)

Estudos com camundongos (HEYWARD et al., 2012 ) e ratos (BEILHARZ et
al., 2013) submetidos a dieta hipercalérica mostraram que o consumo crénico de um
alto teor de gordura na dieta contribui para prejuizo na meméria espacial, sugerindo
desta forma uma relacdo entre dieta, estresse oxidativo e processos inflamatérios no
hipocampo. Esses trés fatores podem estar interligados na modulacéo da perda de

memoria.

Além de disturbios relacionados a memaria alguns estudos mostram que a
dieta é capaz de induzir ansiedade nos animais (WRIGHT et al., 2011; WARNEKE et
al., 2014;). Andrade e Gorenstein (1998) descrevem a ansiedade como um estado
emocional com componentes psicologicos e fisiologicos, que faz parte do
desenvolvimento do ser humano, podendo tornar-se patologica quando ocorre de
forma exagerada e sem uma situacdo real ameacadora que a desencadeie. Os
transtornos de ansiedade sdo um dos quadros psiquiatricos mais comuns, tanto em
criancas como em adultos (GARIEPY et al., 2010).

Wright et al (2011) verificou que a prole de machos alimentada com dieta de
cafeteria apresentou maior tempo de exploracdo nos bracos abertos no teste de
ansiedade Labirinto em Cruz Elevado, assim como o namero de groomings, estas
duas medidas sédo importantes marcadores do aumento de ansiedade em animais
expostos a esse tipo de dieta.

Sullivan et al (2010) demonstrou que apenas a prole de fémeas de primatas
cujas maes foram alimentadas com dieta de cafeteria apresentaram aumento da
ansiedade nos testes de objetos novos. As alteracdes no estado ansioso ndo foram
encontradas quando a prole avaliada foi do sexo masculino. Isso pode sugerir a
influéncia dos hormdnios sexuais sobre o comportamento ansioso ser aumentado
em fémeas. Em geral, a maior parte da prole (78%) apresentou algum tipo de
comportamento alterado (ansioso e / ou agressivo) durante o teste. Estes resultados
corroboram com as evidéncias em humanos, em que as fémeas sdo mais pré

dispostas ao desenvolvimento de quadros de ansiedade do que os homens, e que a
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associacdo entre obesidade e ansiedade é mais forte nas mulheres do que os
homens (DESAI et al.,, 2009). Além disso, situacdes de estresse podem gerar
ansiedade acompanhada pelo aumento o consumo de carboidratos, pois estes
podem estar relacionados a uma melhora do bem-estar do individuo, e como
consequéncia disso as pessoas podem se tornar obesos. Acredita-se que existe
alguma propriedade neste tipo de alimento que atua via secre¢édo de insulina e na
razdo de triptofano no plasma, que aumenta a liberacdo de serotonina, a qual esta
envolvida com o controle do humor (WURTMAN e WURTMAN, 1995), além de
controlar o comportamento alimentar em mamiferos. Em estudos farmacologicos,
drogas que alteram de uma forma direta ou indireta os niveis pds-singpticos de
serotonina, causando um estimulo de tais vias, determinam um decréscimo no
consumo de alimento em mamiferos de diferentes espécies (HALFORD e
BLUNDELL, 2000; ARKLE e EBENEZER, 2000; FINN et al., 2001; VICKERS et al.,
2001; BROWN et al., 2001). Em contraste, substancias que blogueiam receptores
serotoninérgicos poés-sinapticos, ou que causam a diminuicdo da neurotransmissao
serotoninérgica pela ativacdo de autorreceptores, geralmente aumentam a ingestao
de alimento. O consenso geral desenvolvido € que a serotonina apresenta um papel
inibitério no comportamento alimentar (SIMANSKY, 1996). Ja a noradrenalina,
atuando sobre receptores no nucleo paraventricular (PVN), estimula a ingestdo de
carboidratos (HALMI, 1995, LEIBOWITZ e SHOR-POSNER, 1985), porém quando a
estimulacdo ocorre em receptores B,no hipotalamo perifornicial causa uma
diminuicdo no comportamento alimentar (LEIBOWITZ e SHOR-POSNER, 1985;
BISHOP et al., 2000). E importante ressaltar que muitos dos neurotransmissores
envolvidos na regulacdo do comportamento alimentar apresentam uma determinada
acao influenciada pela regido e pelo tipo de receptores aos quais se ligardo, como
no caso da noradrenalina, da serotonina e da dopamina. Assim também, geralmente
a ativacao de receptores 5HT14 causa hiperfagia, enquanto a ativacao de receptores
5HT1s determinam efeitos hipofagicos (COLLIN et al., 2000). Existem também
relatos sobre o envolvimento de receptores 5HT,c na regulacdo do comportamento
alimentar, onde pré-tratamento com DOI, agonista de receptores 5HT,c € 5HT2a,
inibe o comportamento alimentar estimulado pelo NPY no PVN (COLLIN et al., 2000;
CURRIE et al., 2002, BOUWKNECHT et al., 2001; DATLA e CURZON, 1997). A

modulacdo da serotonina pode ocorrer via uma inibicdo do NPY envolvendo
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receptores do tipo 5HT2a ou 5HT,c, OU por outros mecanismos que nao envolvam a
participacdo de tal neuropeptidio, que estao relacionados com receptores 5HT 14 g €
5HTp (CURRIE, et al., 2002). Ja& o neurotransmissor GABA inibe os disparos de
neurdnios dopaminérgicos, inibindo o comportamento alimentar. No caso dos
opidides enddgenos, estes estimulam o comportamento alimentar quando atuam no
PVN (HOEBEL, 1979), em geral influenciando a ingestao de alimentos com alto teor
em gordura (ROSMOS et al, 1987).

1.3.1Depresséao e obesidade

A depressdo é uma doenca comportamental, caracterizada por alteracdes
fisioloégicas e neuroquimicas. Um dos principais sintomas é refletido pela presenca
de humor deprimido, perda do interesse na realizagdo de atividades anteriormente
prazerosa, esta doenca € capaz de afetar de 15-20% das pessoas em algum
momento da vida (APA, 2002; IRWIN, 2008; CAMPAYO et al, 2010). Este transtorno
constitui um dos mais graves problemas de saude mental no mundo contemporaneo
sendo um dos maiores responsaveis (dentre as doencas mentais) de Obitos por
suicidio em paises desenvolvidos (WHO, 2011). Alguns dados de acordo com a
Organizacao Mundial da Saude revelam que 850.000 vidas séo perdidas a cada ano

em detrimento de suicidio causado pela depressao.

Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais - DSM
IV-TR (APA, 2002), além destas alteracbes de humor este problema apresenta
diversos sintomas clinicos como, distorcdes do apetite, alteracbes do peso,
sentimento de inutilidade, culpa excessiva, baixa autoestima, fadiga incluindo até a
motivacdo suicida. Além disso, apetite e o comportamento alimentar estédo
frequentemente alterados na depressédo, onde, o consumo de carboidratos e
acucares simples parece estar aumentado e ha uma diminuicdo no consumo de
fruta, vegetais e carne (MIKOLAJCZYK et al., 2009).

Alteracbes no estado de humor como ansiedade e depressdo afetam o
comportamento alimentar e a escolha por determinados tipos de alimentos, podendo
estar relacionados com comportamentos compulsivos como de adicdo de drogas ou
compulséo por alimentos palataveis que induzem sentimentos prazerosos (KELLEY
et al, 2005; PATERSON e MARKOU, 2007; MANIAM e MORRIS, 2010). Estudos
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com humanos demonstram que em situacbes de emocdes negativas apresenta
aumento de consumo de comidas palataveis (MACHT, 2008). Por essa razdo
associa-se muitas vezes o estado depressivo com o desenvolvimento de obesidade
(FAITH et al.,, 2011). Essa associacdo pode estar interligada em dois sentidos:
(Figura 1)

Depressao '< >| Obesidade

Figura 1. Modelo de associa¢do bidirecional entre depressao e obesidade

A revisdo da literatura sugere que a obesidade e a depressédo podem ter uma
relacdo causal, na qual essa associacdo pode ser bidirecional (Figura 1), enquanto
alguns estudos tém demonstrado que a depresséo esta associada ao ganho de peso
subsequente a obesidade, enquanto outros mostraram que a obesidade € associada
com o desenvolvimento da depressdao (BARRY et al., 2008; MARKOWITZ, et. al.,
2008; HERVA et al, 2006). Luppino et al (2010) em um estudo longitudinal de meta-
analise sobre interacdes entre obesidade e depressao, revelou uma associacao
bidirecional, ou seja, pessoas obesas tinham um aumento de 55% risco de
desenvolvimento da depressdo ao longo do tempo, ao passo que pessoas

deprimidas tinham um risco aumentado de se tornar 58% obesos.

Os transtornos de humor podem ser desencadeados por certos tipos de
alimentos. Em dietas ocidentais ricas em gordura saturada e com pouca quantidade
de gorduras poliinsaturadas e mono-insaturadas existe uma tendéncia do aumento
na incidéncia de depressdo (ROMAGUERA et al.,2010; MOZAFFARIAN et al.,
2011). Essas mudancas em decorréncia do quadro de obesidade podem levar a
deficiéncias neuroldgicas e desenvolver transtornos de humor como depressao e
ansiedade (WEBER-HAMANNETAL, 2002).

No entanto um individuo que apresente um quadro depressivo, passa a ingerir

maior quantidade de alimentos ricos em carboidratos, segundo a literatura o
consumo deste tipo de alimento esta associado a diminuicdo dos sintomas
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depressivos (PEPINO et al., 2009; SHABBIR et al., 2013). Este quadro também é
comum em casos de estresse e fumantes, a literatura sugere que assim como a
nicotina € capaz de aumentar a sintese de serotonina, o consumo elevado de
carboidratos também é capaz de aumentar a atividade central deste
neurotransmissor no cérebro (WURTMAN e WURTMAN, 1989; CIZZA et al., 2005;
MILLER, 2005). Em consequéncia do elevado consumo de alimentos densamente
energéticos individuos depressivos podem desenvolver obesidade.

Depressédo e ansiedade podem ser ligadas a comportamentos compulsivos
tais como o consumo de drogas e desejo por alimento palatavel que induzindo a
sensacao de prazer (PATERSON e MARKOU, 2007). Mostrando desta forma uma
possivel ligacdo entre alimentos palataveis e sentimentos emocionais positivos,
gerando uma sensacédo de conforto ou prazer sobre o eixo hipotalamico-hipofisario-
adrenal (HHA).

Em humanos, a depressdo melancodlica esta associada a alguns sintomas
como hipercortisolismo, anedonia, hipofagia e baixo peso, no entanto algumas
formas atipicas de depressdo mais comuns sao caracterizadas pela reducdo da
atividade do HHA, causando desta forma um aumento no apetite, no consumo de
carboidratos e ganho de peso (JURUENA e CLEARE, 2007).

Assim como outros tipos de comportamentos a depressdo também esta
associada a diminuicdo de serotonina no sistema nervoso central, este
neurotransmissor participa na regulacdo do consumo alimentar e é regulado atraves
do consumo de alimentos que possuem triptofano em sua composi¢cdo. Dados da
literatura mostram que a sintese de serotonina no cérebro pode aliviar os sintomas
de depressdo assim como o consumo de carboidratos (MILLER et al., 2005;
SHABBIR, et al., 2013).

Estudos pré-clinicos tém sido desenvolvidos na busca da fisiopatologia desta
patologia utilizando modelos animais. Sendo possivel associar o efeito das dietas
sobre o respectivo comportamento (SINGH et al. 2011; MANIAN e MORRIS, 2012;
AKUBUIRO et al., 2013).

1.3.2 Agressividade
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O comportamento agressivo pertence naturalmente a todas as espécies
animais. Do ponto de vista bioldgico, esse comportamento pode ser considerado
uma forma de comunicacdo social destinada ao controle do ambiente social
(KOOLHAAS et al., 2013). Segundo Coccaro et al (2011) agressao se refere a
acbes que sdo desenvolvidas com o intuito de causar danos a outro individuo.
Embora existam muitas formas de comportamento agressivo, € possivel distinguir
duas grandes categorias de agressdo: uma com 0 objetivo de competir por recursos
(agresséo competitiva) e a outra relacionada com a auto-protecdo ou de seus
descendentes de sujeitos potencialmente perigosos ou predadores (agressédo de
protecdo (ARCHER, 1988).

A agressividade esta sempre relacionada ao ataque e interacdo com um
adversario, e normalmente resulta em prejuizos para um dos oponentes. Apesar de
tal mecanismo de controle existem exemplos de agressao violenta (onde o animal
ataca partes do corpo do adversario como garganta, barriga e patas), que pode,
assim, ser definida como uma forma de prejuizo da agressao onde 0os mecanismos
de controle ndo sdo efetivos (DE BOER E KOOLHAAS, 2005). No entanto, na
natureza, certos tipos de comportamentos foram desenvolvidos para minimizar ou
evitar estes ataques, como a submissdo e a reconciliacdo. Este conceito é valido

tanto para agressividade em animais quanto em humanos (GEEN, 2001).

Enquanto no reino animal a agressdo € motivada por processos nhaturais
como disputa de territério, recursos, por outro lado a agressdo em humanos pode
ser motivada ou apenas impulsionada pelo descontrole emocional, tendo o motivo
final de prejudicar o alvo, e ocorrendo como uma reacdo a alguma provocacao
percebida. Sensacdes negativas produzido por experiéncias desagradaveis estimula
automaticamente varios pensamentos, memorias, reacbes motoras expressivas, e
respostas fisiologicas associadas as tendéncias luta e fuga (BERKOWITZ, 1993).

A agressividade é considerada uma situacdo anormal de comportamento,
onde a maior parte dos problemas ocorre por estar associada a outros transtornos
psiquiatricos (HALLER e KRUK, 2006). Este tipo de comportamento € considerado
um sintoma chave para o desencadeamento de transtornos de humor e de
personalidade, entre eles estdo a esquizofrenia, transtorno bipolar, ansiedade e

sintomas depressivos (BRONSARD et al., 2010; SOKIA, 2011; VOLAVKA, 2013).
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Além de ser motivada por estimulos externos a agressividade pode ser
desencadeada por alteragbes endogenas induzidas por horménios, predisposicdo
genética ou ainda pela ingestéo de alimentos (GOLOMB et al., 2012). Cabe ressaltar
gue as vias de ativacdo deste comportamento sdo semelhantes em animais e
humanos. Diversos sistemas neuroldgicos estdo envolvidos, principalmente o
sistema serotoninérgico que pode influenciar diversos tipos de comportamento como
depresséo (MANN et al. 2001; MANHAES DE CASTRO, 1995), ansiedade (RIBAS,
et al. 2008,), agressividade (DAVIDSON et al. 2000; MANHAES DE CASTRO, R. et
al. 2001) bem como o comportamento alimentar (LEIBOWITZ e SHOR-POSNER,
1986).

O sistema serotoninérgico € influenciado por fatores externos, mais
especificamente pelos nutrientes da dieta (WURTMAN e WURTMAN, 1989).
Alimentos ricos em carboidratos aumentam a biodisponibilidade de triptofano. Esse
aminoacido é transportado para o interior do neurdnio serotoninérgico, onde ira
sofrer a acdo da triptofano hidroxilase e posteriormente convertido a 5-HT
(ERIKSSON e LIDBERG, 1997).

Estudos tem demonstrado que a manipulacdo nutricional durante o periodo de
desenvolvimento fetal, mais especificamente relacionado ao desenvolvimento do
SNC, pode provocar alteracfes permanentes na morfologia e na funcionalidade bem
como transtornos comportamentais dependendo do tempo de exposicdo a dieta
(HANSEN et al., 1997). A dieta possui extrema importancia, pois o desenvolvimento
neural apresenta uma sequéncia de crescimento bastante determinada, com
aumento do tamanho e numero de células, esses eventos determinam a estrutura
morfofuncional definitiva presente no adulto (KOLETZKO et al., 1998).

A vulnerabilidade do sistema nervoso central permitiu que fosse denominado
como periodo critico do desenvolvimento a fase inicial da sua formacdo (BHUTTA e
ANAND, 2002). Os periodos de desenvolvimento podem variar entre as espécies: no
rato, por exemplo, corresponde as trés primeiras semanas de vida pés-natal o que
coincide com o periodo de lactacdo (SMART e DOBBING, 1971).

No processo de desenvolvimento cerebral e embriogénese a neurotrasmissao
serotoninérgica tem uma participacdo fundamental, possivelmente exercendo uma

funcdo neurotrofica (sinalizagdo neuronal que garante o crescimento e o
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desenvolvimento cerebral) ou sinalizadora neuronal durante a fase embrionaria
(PALEN et al., 1979).

Coccaro et al. 1997 cita que o aumento da disponibilidade de serotonina na
sinapse neural decorrente do uso de medicagao, pela inibicdo da recaptacao de
serotonina pode reduzir a frequéncia e a gravidade dos episédios agressivos
impulsivos individuos agressivos. A grande parte dos receptores serotonérgicos
estdo localizados no cortex pré-frontal e areas limbicas do cérebro, as quais sao
responsaveis pelo comportamento social e emocional, desta forma sustentando a
hipotese de que os déficits serotonérgicos afetam de certa forma o processamento
do mecanismo de regulagéao de raiva que funcionam como gatilhos para a agresséao
(VEENEMA e NEUMANN, 2007).

Golomb et al (2012) publicaram o primeiro estudo relacionando consumo de
acidos graxos trans da dieta com o comportamento agressivo, trata-se de um estudo
epidemiologico com seres humanos onde 1018 adultos com idade minima de 20
anos foram selecionados e avaliados de acordo com um questionario de frequéncia
alimentar e um questionario com indices preditores de agressividade. Os resultados
mostram que existe uma forte associacdo entre consumo de acidos graxos trans e
agressividade.

A Organizacdo Mundial da Saude relata que a violéncia interpessoal além de
ser um fator importante para mortes em todo o mundo esta relacionado a graves

problemas de saude nas vitimas sobreviventes de agressao (LIVTIN et al., 2007).

Assim, h4 uma necessidade de entender estes comportamentos e seus
mecanismos, assim como fatores de modulacdo que podem relacionar a dieta do
individuo com o gatilho parao desenvolvimento do comportamento do tipo agressivo.
Para o desenvolvimento pré-clinico de estudos modelos animais sdo essenciais para
obter suporte experimental da natureza causal e fisioldgica, sem a interacdo de

fatores ambientais e sociais relacionados a agressao.

1.4 Estresse Oxidativo

Vérias alteracdes metabdlicas sdo causadas pela obesidade dentre elas
podemos citar alteragcbes relacionadas a processos oxidativos (BONDIA-PONS et
al., 2012).
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O estresse oxidativo € caracterizado por um desequilibrio entre substancias
pro-oxidantes e antioxidantes, com favorecimento das formas oxidantes. Esta
situacdo pode ocorrer devido a diminuicio das defesas antioxidantes e
consequentemente um aumento nos niveis de oxidantes ou por aumento nos niveis
de metais de transicdo, ou por combinacdo de qualquer desses fatores
(HALLIWELL, 2001). As Espécies Reativas de Oxigénio (ERO) sdo os oxidantes
mais estudados e apresentam alto poder de geracéo de injaria.

As Espécies Reativas de Oxigénio (ERO) séo radicais obtidos pela reducdo
de O,(0; e OH’), porém também caracterizam alguns derivados de oxigénio ndo-
radicais como o perdxido de hidrogénio (H0.), o oxigénio singlet (*O,), o &cido
hipocloroso e o0 0z6nio (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2007). Dentre as ERO, esta o
radical hidroxil (OH) que é a ERO mais reativa de todas, e a que apresenta meia
vida mais curta. Esta ERO reage amplamente com aminoéacidos, fosfolipides, acido

desoxirribonucléico (DNA), acido ribonucléico e acidos organicos (BARNES, 1990)

Varios estudos vém sendo realizados com modelos animais e/ou humanos
demonstrando a influéncia do estresse oxidativo e das ERO’s na patogénese de
varias doencas. Dentre estas, destacam-se as doencas pulmonares (BAST, et al.,
1991; BOVERIS et al., 1986), cardiovasculares (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 1998;
SILVA et al., 2005; WAJCHEMBERG, 2002) e neurodegenerativas (TAVARES e
AZEVEDO, 2003; PEDERZOLLI, 2007; ZANCHI, 2008), além da exacerbacdo do
envelhecimento celular (REISS e GERSHON, 1967; MEYDAMI, 1992; LOPES
TORRES, et al.,1993).

O dano oxidativo pode ser prejudicial as estruturas encefélicas por meio de
degeneracdo axonal e morte neuronal. O aumento na susceptibilidade do sistema
nervoso central (SNC) ocorre devido ao alto consumo de oxigénio e elevada
concentracdo de lipidios e ferro, agente oxidante, o que torna o SNC muito
suscetivel a lipoperoxidacédo. Além disso, 0s niveis de antioxidantes enzimaticos na
regido central sdo menores como, por exemplo, os niveis da enzima catalase
(HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2007).

Esses danos podem se medidos através de marcadores de lesdo como o

malondialdeido (MDA), substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS),
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utilizados como indicadores danos de peroxidagdo lipidica (HALLIWELL e
WHITEMAN, 2004)

Em pacientes obesos, o aumento do dano oxidativo pode ter como
consequéncia a hipergliceima, hiperlipidemia, aumento do tecido adiposo,
inadequacdo do sistema de defesa antioxidante, aumento dos niveis de radicais
livres e inflamacéo crénica. Devido as alteragcbes no metabolismo de glicose e o
metabolismo lipidico, o processo de resisténcia insulinica pode estar aumentado,
desta forma promovendo o aumento da lipdlise do tecido adiposo liberando
triglicerideos para a corrente sanguinea e conseqiente aumento de acidos graxos
livres circulantes. O fluxo aumentado de &acidos graxos livres no figado e em outros
tecidos aumentam a biodisponibilidade de triglicerideos intracelulares e estimulam a
secrecao de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) (ADELIet al, 2001).

Como consequéncia deste desbalanco a esteatose hepdatica é relatada em
pacientes obesos. Bouanane et al (2010) avaliou o efeito da superalimentacéo (dieta
hipercalorica) materna no figado, VLDL e perfil lipidico na prole verificou que uma
dieta rica em gordura durante a gravidez e aumentou significativamente os niveis
lipoproteinas e lipidios no figado com alteragbes em atividade das enzimas
hepaticas e na composi¢cdo de acidos graxos, na vida adulta destes animais em

comparacao com as dos controles.

As concentracOes destas espécies altamente reativas estdo relacionadas a
outras estruturas, além de efeitos no figado podem ser importantes mediadores de
danos a estruturas cerebrais sendo importantes na patogénese de diversas doencas
relacionadas ao sistema nervoso central (RADAK et al., 2001). No estudo realizado
por Krolow et al (2010) a exposicdo ao estresse crénico durante o livre acesso a
racdo normal e dieta palatavel, verificou que houve alteracdes no comportamento
dos animais, bem como alteraces no DNA, além de desequilibrio na atividade de

enzimas antioxidantes, tais como CAT, GPx e SOD.

Outra situacdo bastante importante relacionada ao aumento do estresse
oxidativo é o periodo gestacional onde ha um aumento da atividade metabdlica de
mitocdndrias placentarias e uma diminuicdo da capacidade antioxidante (MYATT,
2006). As implicacOes do estresse oxidativo em doencas no adulto e a predisposi¢céo

da prole de mées obesas a essas doencas levantaram a questéo da possivel ligacao
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entre o0 sistema oxidante / antioxidante, e ainda a conexao para o desenvolvimento
de alteracBes metabolicas de longa duragdo. A medida que a prevaléncia da
obesidade esta alcancando proporcdes epidémicas, a compreensdo do efeito da
supernutricdo materna sobre o desenvolvimento da prole e as suas consequéncias a
longo prazo sobre a saude sdo de particular importancia. Os mecanismos pelos
quais a superalimentacdo materna influencia o desenvolvimento fetal s&o
extremamente complexos e modelos animais sdo necessarios devido a limitages

éticas e metodoldgicas.

Segundo Bounane et al (2009) mais estudos sdo necessarios em relacdo a
maternidade e desenvolvimento fetal relacionados a sistemas antioxidantes. Estudos
com maes obesas sdo extremamente necessarios para aumentar o conhecimento
dos efeitos da obesidade materna na prole. E a consequiente implicacdo do estresse
oxidativo em doencas na vida adulta e a predisposi¢cdo da prole de mées obesas
para elucidar questdes sobre a possivel interacdo entre oxidagcdo/ antioxidacao e

desenvolvimento a longo tempo de anormalidades metabdlicas.

No estudo de Oben et al (2010), a prole de mées obesas que durante a
gestacdo e lactacdo apresentavam maior conteudo de triglicerideos no figado,
aumento de enzimas hepaticas sinalizadoras de dano hepatico e liberacdo de

substancias indutoras de fibrogénese hepatica.

Embora diferentes estudos tém demonstrado que a obesidade materna é
associada com o aumento do estresse oxidativo e da peroxidacdo lipidica
(RINAUDO e WANG, 2012) e que esta associada com alteracdes metabdlicas na
prole, nosso estudo avaliard o efeito do estresse oxidativo no figado de proles de

maes obesas e nao obesas.
1.4.1 Defesas antioxidantes

As defesas antioxidantes sdo sistemas que atuam isoladamente, porém de
modo sinérgico, para retardar, prevenir ou evitar o dano oxidativo. As defesas
antioxidantes podem ser classificadas distintamente em antioxidantes enzimaticos e
nao enzimaticos (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 1998).
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Dentre as enzimas antioxidantes, encontra-se superoxido dismutase (SOD),
responsavel pela dismutacdo do anion superoxido formando peréxido de hidrogénio,
como demonstra a reagdo a seguir: (02s- + 02.- + 2H" -H202 + 02). O perdxido de
hidrogénio é menos toxico e passivel de ser detoxificado por outras enzimas
antioxidantes como a catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (GPx)

A SOD pode ser encontrada em duas formas distintas indispenséaveis a vida:
uma forma citosélica dependente de cobre e zinco (CuzZnSOD) e uma forma
mitocondrial dependente manganés (MnSOD) (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1998;
ZELKO et al.,2002).

A catalase é uma ferrihemoenzima com a fungédo principal de decompor
peroxido de hidrogénio em oxigénio e agua, conforme mostra a equacao a seguir:
H,O, -> H,O + O,, Essa reacdo é fundamental no processo de detoxificacdo do
organismo frente ao estresse oxidativo, porém em alguns tecidos como no tecido
nervoso encontram-se baixas concentracbes dessa enzima (HALLIWELL e
GUTTERIDGE 1998; FRIDOVICH, 1998).

A glutationaperoxidase (GPx) € a principal enzima antioxidante das
mitocondrias dos mamiferos. Esta selenoenzima (utiliza selénio como
cofator)catalisa a reducao do peroxido de hidrogénio e peroxidos organicos em seus
correspondentes alcoois as custas da conversdo da glutationa a dissulfeto de
glutationa (FERNANDEZ-CHECA et al., 1998):

GPx

H.O, + 2GSH, GSSG + 2H,0

A glutationaredutase (GR) atua em conjunto com a peroxidase produzindo a
forma oxidada de glutationa. ApGs a exposicado da glutationa reduzida ao agente
oxidante, ocorre a sua oxidacao a dissulfeto de glutationa (GSSG). A recuperacao
da glutationa reduzida é feita pela enzima glutationaredutase, uma etapa essencial
para manter integro o sistema de protecdo celular. Habitualmente, a reserva

intracelular de glutationaredutase é alta e somente uma grave deficiéncia desta
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enzima resultard em sinais clinicos (FRIDOVICH, 1998). A reacdo catalisada pela
glutationaredutase (GR) € demonstrada a seguir:

GR

GSSG + NADPH + H® *2GSH +NADP”

Entre as defesas antioxidantes ndo-enzimaticas destacam-se algumas
substancias, entre elas a vitamina E (a-tocoferol), vitamina C, [-caroteno e os
flavonodides. A vitamina E é uma molécula lipossolivel e tende a se concentrar no
interior das membranas, agindo sinergicamente com ascorbato, sendo, entdo, um
antioxidante estrutural da membrana (MYERS e TRAVIS, 1982).

A vitamina E (a-tocoferol) possui importante agcdo antioxidante porque fornece
atomos de hidrogénio para as membranas celulares impedindo a reacdo em cadeia
gue se propaga nas membranas lipidicas (PERROTA e SHINEIDER,1992; VALKO et
al.,2007).

Consideracoes:

Com base no exposto anteriormente, este trabalho teve como objetivos gerais
desenvolver um novo modelo de exposicao a dieta de cafeteria em ratas prenhas
nos periodos de gestacdo e avaliar seus efeitos sobre a prole. Dados da literatura
tém demonstrado que o tipo de dieta utilizada no periodo gestacional e na lactacdo é
de fundamental importancia para o bom desenvolvimento da prole. Evidéncias
apontam para os efeitos deletérios, ao longo da vida, induzidos por uma dieta rica
em carboidratos e gorduras no periodo gestacional. Para tanto foi utilizado um
protocolo adaptado de Macedo et al. (2012) e constituido de diferentes alimentos

oferecidos in natura para os animais.

Considerados os aspectos abordados acima, 0s objetivos gerais desta
dissertacdo de mestrado foram a avaliacdo dos efeitos da dieta de cafeteria nas
ratas prenhas e nas proles sobre parametros antropométricos, comportamentais e

bioquimicos.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo Geral
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Avaliar parametros comportamentais, bioquimicos em ratos Wistar
submetidos a diferentes tratamentos desde o periodo pré-gestacional de ratas

progenitoras e sua prole.

2.20bjetivos Especificos

e Monitorar o consumo alimentar dos animais submetidos a dieta controle e
dieta de cafeteria ao longo do tratamento

e Monitorar a ingestéo total de liquidos dos animais submetidos a dieta controle
e dieta de cafeteria ao longo do tratamento

e Avaliar o ganho de peso dos animais submetidos as dietas: controle e
cafeteria

e Avaliar o indice de Lee dos animais

e Avaliar a Eficiéncia Alimentar através de dois indices: Coeficiente de Eficacia
Alimentar (CEA) e Ganho de Peso por Consumo Caldrico (GPCC).

e Avaliar o estado depressivo dos animais por meio do teste comportamental
Teste da Nado Forcado

e Avaliar o estado agressivo dos animais no teste comportamental do
Residente Intruso

e Mensurar o peso do coracao, figado e gordura visceral (gonadal e perirrenal)

e Avaliar o perfil lipidico por meio da analise de triglicerideos e colesterol total

e Avaliar o nivel glicémico dos animais ao final do tratamento.

e Determinar a lipoperoxidacdo hepatica por meio do ensaio de substancias
reativas ao acido tiobarbitarico (TBA)

e Avaliar parametros oxidativos no figado dos animais submetidos a dieta
controle e dieta de cafeteria por meio da atividade da enzima catalase

e Avaliar os niveis de carbonilas e sulfidrilas nas progenitoras e na prole de

ambos os grupos.

3. Hipotese
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O consumo da dieta de cafeteria sera capaz de alterar o estado nutricional
dos animais, bem como induzir a hiperfagia, causar alteracdo na composi¢cao
corporal, além de altera¢des bioquimicas. Em relacdo aos comportamentos as dietas
influenciardo aumentado o0 comportamento depressivo e 0 comportamento
agressivo.

Neste contexto, a presente dissertacdo busca avaliar os efeitos causados
pela superalimentacdo materna, sobre parametros bioquimicos e comportamentais
na prole.

4. Justificativa
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Tendo em vista a importancia da alimentagdo materna no desenvolvimento
fetal o presente estudo se faz necessario por avaliar o efeito da obesidade materna
e consequéncias na prole. Muitos estudos relatam os efeitos da restricdo de
nutrientes na programacgdo fetal, no entanto este trabalho avaliara os efeitos da
superalimentacdo materna em diversos parametros bioquimicos e comportamentais
na prole de animais.

Sendo assim, ressalta-se a importancia de estudos que analisem o efeito da
dieta sobre o aumento de peso e inducéo de obesidade dos animais além de avaliar

0 comportamento depressivo e agressivo.

5. Materiais e Métodos
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Delineamento
Estudo Experimental
5.1 Animais e Desenho Experimental

Estudo 1:

Foram utilizadas 21 ratas (Rattus novergicus, linhagem Wistar, variacdo albinus)
com idade de 21 dias, peso entre 50-60g. Divididos em dois grupos: Rac¢ao padrao e
Dieta de cafeteria. Durante um periodo de 8 semanas estes animais foram expostos
a dieta, entre 9 e 10 semanas o0s testes comportamentais foram realizados. Apo6s
foram introduzidos 4 ratos machos adultos para acasalamento na modalidade harém
(1 macho em cada caixa com 4 fémeas por um periodo de 7 dias). Durante a
gestacdo e amamentacdo as fémeas permaneceram alocadas individualmente em

caixas de moradia. A eutanasia foi realizada no dia do desmame das proles.

)

& Dias Adaptacido | & 3emanas Tratamento | Teste Residente Teste Natagao
Intruso Forgada
.'-'A'\-\_
|~ |
| Dia0 | | Diat | 60 Dias 55 Dias _Testes
Comportamentais

L 4

Figura 2. Linha do tempo representativa do estudo materno

Estudo 2:

As proles de machos iniciaram o estudo com 21 (Figura 3) dias de vida e
foram divididas em diferentes grupos: MCOPCO — mée controle e prole controle;
MCAFPCAF - méae cafeteria e prole cafeteria; MCAFPCO — mée cafeteria e prole
controle; MCOPCAF - mée controle e prole cafeteria (Figura 4). Um total de 39
animais foram utilizados e expostos a dieta dobre o mesmo delineamento
experimental materno. ApOs a realizacdo dos testes comportamentais 0s animais

foram eutanasiados por decapitagdo com guilhotina.
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Figura 3. Linha do tempo representativa do estudo da prole
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Figura 4. Esquema de dieta por grupos

Os animais permaneceram no Biotério de Experimentacdo Animal da
Faculdade de Nutricdo da UFPel mantidos em caixas de moradia plexiglass com
ciclo de 12h claro-escuro e temperatura controlada (21-22°C). Provenientes do

Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas.

Todos os procedimentos com animais 0s principios éticos de acordo com
Guide for the care and use of laboratory animals (BARTHOLD, 2011) e conforme a
Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilizacdo de Animais para Fins Cientificos e
Didaticos (CONCEA, 2013). O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica

em Pesquisa Animal da UFPel sob o parecer numero 1610.
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5.2 Dietas Experimentais

Dieta padrao

A racao utilizada foi Nuvilab Cr-1®, especifica para ratos e camundongos de
laboratério, composta de proteina bruta entre 22% e 22,5%, lipideos entre 4,4% e
4,6%, e carboidratos de 53% a 55%, administrada ad libitum para todos os

subgrupos.

Dieta de cafeteria

O grupo controle recebeu racéao padrao (Nuvilab CR-1, Nuvital®, Curitiba, PR,
Brazil) que perfaz 2,93 kcal/g (de acordo com a empresa), € 0 grupo dieta de
cafeteria totalizou 4,19 kcal/g e 0,42kcal/ml (calculado com base nos rétulos dos
produtos). Os constituintes da dieta de cafeteria foram adaptados do modelo descrito
por Estadella et al (2004) e similares aos descritos por Macedo et al (2012). Os

alimentos que faziam parte da composicdo da dieta estdo descritos na Tabela 1:

Tabela 1. Descricdo e valor nutricional (informado pelo fabricante) dos alimentos contidos na Dieta de

Cafeteria
Energia (kJ/100g) Carboidratos Proteinas (g/100g)  Gorduras (g/100g)
(9/100g)
Racao (NuviLab 1234 55 22 4
CR-1, Brasil)
Salgadinho 456 68 7,2 16,8

42



(Elmachips, Brasil)

Biscoito Waffer 531,42 60 8,57 28,57
(Visconti, Brasil

Bolacha Recheada 466,66 66,66 6,66 20
(Parati, Brasil)

Salsicha (Alibem, 240 6 12 18
Brasil)
Refrigerante 43,5 22 0 0

(Pepsi-Cola Brasil)

Leite Condensado 325 60 5 7
(Tridngulo, Brasil)

Total 3296,58 337,66 61,43 94,37

Consumo alimentar e ingestao de liquidos totais

O consumo alimentar e de liquidos totais foi avaliado diariamente na caixa de
moradia, colocando-se uma quantidade conhecida de alimento e apés 24h media-se
as sobras. O resultado obtido foi dividido pelo niumero de ratos que habitavam a
caixa, expressos pela média de consumo por animal. Foram agrupados em grupos

de 10 dias para avaliacéo estatistica.

Peso Corporal

O monitoramento do peso dos animais foi realizado semanalmente, em

balanca digital, os valores foram registrados em planilhas para controle do peso.

Medidas antropométricas

As medidas antropométricas foram realizadas juntamente com a pesagem
corporal. Ao fim do experimento os dados de peso e comprimento naso-anal (cm)
foram expressos por meio do célculo do indice de Lee (raiz cubica do peso corporal

dividido pelo comprimento (cm) x 1000).

5.3 Tarefas comportamentais
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As tarefas comportamentais foram realizadas entre 9-10 semanas de
exposicdo a dieta no estudo materno e no estudo da prole.

Teste de Comportamento Depressivo (Nado Forgcado)

O procedimento utilizado foi descrito por Porsolt et al (1978). Cada animal foi
colocado individualmente num cilindro de PVC (60 cm altura x 24 cm de Diametro),
contendo agua a 50 cm de altura, durante 5 minutos. Depois do segundo ou do
terceiro minuto da atividade vigorosa, o animal assume a posi¢ao imovel, fazendo os
movimentos minimos de flutuacdo. Nesse teste, roedores foram expostos a uma
situacao de estresse inescapavel, agudo e de curta duracdo, e o tempo durante o
gual ele responde ativamente versus imobilidade é medido. Um animal foi
considerado como imével sempre que permanecer flutuante passivamente na agua
em uma posigao ligeiramente curvado na vertical, com o nariz acima da superficie e
fazendo o minimo de movimentos necessarios para manter a cabeca acima da agua
(PORSOLT et al., 1978). De maneira geral, a imobilidade é interpretada como uma
falha na persisténcia do comportamento de fuga (CRYAN; MARKOU; LUCKI, 2002).

Teste de Comportamento do tipo Agressivo (Residente Intruso)

O comportamento do tipo agressivo foi avaliado em um ambiente com pouca
luz, as caixas foram colocadas 1h antes na sala de experimentacdo para a
adaptacdo. Um animal intruso foi colocado na caixa de um animal residente durante
10 minutos e o comportamento gravado em video. A caixa do animal residente nao
foi trocada durante uma semana para que fosse estabelecida a territorialidade do
animal, baseada na presenca de sinais olfativos. Estas sugestfes sdo importantes
para o estabelecimento do residente no seu proprio territério e para o intruso saber
gue esta em uma caixa estranha. O teste utilizado foi descrito por Linck et al (2009)
e adaptado de Rodriguez-Arias et al (1998) .Os animais (residentes), utilizados como
sujeitos experimentais, foram alojados individualmente em caixas de plastico (41X

34X 16 centimetros), também usado como camaras de observacao.

No entanto, os animais “visitantes” foram alojados em grupos de cinco e
usados como adversarios. Os testes foram realizados aos pares, com animais de
pesos semelhantes (n = 5 pares). Os registros foram analisados com parametros

pré-estabelecidos para o comportamento do tipo agressivo (Tabela 2):
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Tabela 2. Parametros avaliados na tarefa de agressividade

Parametros Descricédo

Laténcia para o primeiro ataque Tempo em segundos que o animal demora para
atacar o oponente

Numero de ataques Numero de vezes que um animal atacou o outro

(boxe, chocalho cauda e evitacao)

Duracéo dos ataques Tempo total em segundos de todos os ataques

Retirada de 6rgaos

Apoés a eutanasia dos animais foi realizada a retirada de 6rgéos por meio de
uma incisdo abdominal. Foram coletados: coracdo, figado, gordura visceral
(perirenal e gonadal), apos foram pesados em balanca semianalitica (Marca Kern)

para determinacdo do peso em gramas e estocados a -80°C para analises.
Coleta de Soro

Ao final do experimento, apos 08 -10horas de jejum, os animais foram
submetidos a decapitacdo por guilhotina. O sangue do tronco foi coletado em tubos
de ensaio com ativador de coagulo e centrifugados a 15.000 rpm por 15 minutos.
Apoés a centrifugacdo, o soro foi separado em aliquotas e estocado a -20°Cpara

realizacado das analises bioquimicas dentro de 24h.

Colesterol Total e Triglicerideos

A afericdo das concentracdes plasmaticas colesterol total e triglicerideos
(TAG) foi dosada através de kits colorimétricos da marca Doles® e expressos em
mg/dL.

Glicemia

A glicemia sérica foi dosada através de kit colorimétrico da marca Doles® e

os resultados foram expressos em mg/dL.
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5.4 Estresse Oxidativo
Preparagcdo da amostra:

As amostras de figado foram homogeneizados com 1mL de tampéao fosfato,
pH 7,4 e em seguida centrifugados por 10min a 4°C. O sobrenadante foi retirado e

usado como amostra bioldgica.
Substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS)

TBARS, um indice de peroxidacéo lipidica, foi determinada de acordo com o
método descrito por Ohkawa et al (1979). Resumidamente, o sobrenadante de
tecido foi misturado com 20% de &cido tricloroacético e acido tiobarbitarico 0,8% e
aqueceu-se num banho de &agua a ferver durante 60 min. TBARS foram
determinadas por absorvancia a 535 nm, e classificado como TBARS nmol / mg de
malondialdeido.

Atividade da Catalase (CAT)

A atividade da enzima catalase (CAT) foi realizada de acordo com método
descrito por Aebi (1984) com base na decomposicéao de H,O, monitorizada a 240 nm
a temperatura ambiente. Uma unidade de CAT é definida como um umol de peréxido
de hidrogénio consumido por minuto e a atividade especifica € relatada como

unidades / mg de proteina.

Ensaio conteudo Total de Tidis (Sulfidrilas)

O conteudo total tiol foi determinado pelo método de DTNB (acido 5,5'-
ditiobis-2-nitrobenzéico), como descrito por Aksenov e Markesbery (2001) com
algumas modificacdes. Resumidamente, 50 uL de de amostra foi misturada com 980
ul de PBS, pH 7,5, contendo EDTA 1 mM. A reacao foi iniciada pela adi¢cao de 30 ul
de 10 mM de solucéo stock de DTNB em PBS. A quantidade de TNB formada foi
determinada a 412 nm. Os resultados foram relatados como nmol de TNB / mg de

Catalase (CAT) de ensaio.
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Conteldo de Carbonilas

A determinacdo do conteudo de carbonilas foi realizada segundo o método
descrito por Levine et al (1990). A presenca do grupamento carbonila € um indicativo
de oxidacao. A medida do dano realizada por leitura de absorbancia a 370 nm.

Determinacao de proteinas

A proteina foi determinada pelo método de Lowry (1951) utilizando albumina
de soro bovino como padréo.

5.7 Anélise Estatistica

Os resultados foram expressos como a média = erro padrdo da média
(SEM). Resultados de consumo alimentar e liquidos foram avaliados por ANOVA de
medidas repetidas. Os dados relacionados aos resultados obtidos nas maes foram
avaliados pelo teste t. Os demais foram analisados por ANOVA de duas vias
utilizando as variaveis influéncia da dieta materna e/ou influéncia da dieta da prola,
seguido de Pos-hoc quando necesséario. Foram considerados significativos os
resultados com valor de P<0,05. Para analise dos dados foram utilizados os

programas estatisticos SPSS 11.0® e GraphPadPrism 6.0®

6. Resultados

6.1.Efeito da dieta de cafeteria sobre parametros maternos

6.1.1 Consumo alimentar: ingestio soélida e liquida

Houve aumento significativo do consumo sélido total e de liquidos no grupo
gue recebeu dieta de cafeteria conforme demonstrado na Figura 5 e 6 (Teste t, P <
0, 05). Essa diferenca significativa jA& é observada desde os dez primeiros dias e

assim sucessivamente até os sessenta dias (Teste t, P < 0, 05).
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Figura 5. Consumo solido ao longo do tratamento. Medidas diarias foram realizadas e agrupadas em
blocos de 10 dias. Dados expressos em média + erro padrao (SEM). *Diferenca significativa entre os
grupos (Teste t, P < 0, 05). N= 10 animais por grupo.
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Figura 6. Consumo liquido ao longo do tratamento nos diferentes grupos: Controle e Dieta. Medidas
diarias foram realizadas e agrupadas em blocos de 10 dias. Dados expressos em média + erro
padrdo (SEM). *Diferenca significativa entre os grupos (Teste t, P < 0, 05). N= 10 animais por grupo.

6.1.2 Ganho de peso , indice de Lee e Gordura Visceral

Estes parametros foram significativamente maiores no grupo dieta de

cafeteria (Teste t, P <0, 05). (Figura 7,8 € 9)
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Figura 7. Comparacdo do ganho de peso corporal (peso final - peso inicial). Dados expressos em
média *+ erro padrdo (SEM). *Diferenca significativa entre os grupos (Teste t, P < 0, 05). N= 10
animais por grupo.
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Figura 8. indice de Lee (raz&o do peso pelo comprimento em cm x 1000). Dados expressos em média
+ erro padrédo (SEM) N= 10 animais por grupo. *Diferencga significativa entre os grupos (Teste t, P <0,
05).
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Figura 9. Gréfico do peso da gordura visceral (g). Dados expressos em média * erro padrdo (SEM)
N= 4 animais no grupo controle e N=6 animais no grupo dieta de cafeteria. *Diferenca significativa
entre os grupos (Teste t, P < 0, 05).
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6.1.5 Eficiéncia Alimentar

Existe um aumento significativo do CEA (Figura 10) e GPCC (Figura 11) no

grupo que recebeu dieta de cafeteria (Teste t, P< 0, 05).
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Figura 10. Coeficiente de Eficacia Alimentar (CEA) dos grupos controle e dieta de cafeteria. Dados
expressos em meédia + erro padrao (SEM) N= 10 animais por grupo. *Diferenca significativa entre os
grupos (Teste t, P < 0, 05).
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Figura 11. Ganho de peso por consumo calérico (GPCC) dos grupos controle e dieta de cafeteria.
Dados expressos em média + erro padrdo (SEM) N= 10 animais por grupo. *Diferenca significativa
entre os grupos (Teste t, P < 0, 05).

6.1.6. Efeito comportamentais da dieta de cafeteria materna
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6.1.7 Tarefa do Nado Forcado

Ao avaliarmos o tempo de imobilidade verificamos que n&o houve diferenca
entre 0S grupos, ou seja, a dieta de cafeteria ndo foi capaz de induzir o
comportamento depressivo nos animais (Tabela I) (Teste t, P > 0, 05).

6.1.8 Teste do Residente Intruso

Os animais que receberam dieta de cafeteria ndo apresentaram diferenca
significativa em nenhum dos parametros avaliados em relagdo ao grupo controle
(Testet, P <0, 05). (Tabelal)

Tabela I. Parametros avaliados nos testes comportamentais:

Grupos

Teste n Controle Dieta de Cafeteria P
Comportamental

Depressédo
Imobilidade 10 126,80 + 17,32 136,40 + 16,64 0, 694

Agressividade
Laténcia primeiro 5 106,40 + 106,40 41 £ 41 0, 582
ataque
Duragéo dos ataques 5 0,20 £ 0,20 0,20 £ 0,20 1, 000
NUumero de ataques 5 0,40 £ 0,40 0,20 £ 0,20 0, 667

Parametros comportamentais avaliados nos diferentes grupos: controle e dieta. Dados expressos em
média + erro padrdo (SEM). Nao existe diferenca significativa entre os grupos (Teste t, P < 0, 05). N=
10 animais por grupo.
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6.1.8 Efeito da dieta de cafeteria sobre pardmetros bioguimicos

N&o houve diferenca significativa sobre o perfil glicémico e lipidico, ass

im

como parametros oxidativos (TBA, catalase e carbonilas) (Teste t, P > 0, 05).

(Tabela I1)

Tabela Il. Dosagens Bioquimicas no soro de animais

Glicose Triglicerideos Colesterol Total
Grupos N Média Erro N Média  Erro N Média Erro
Controle 4 14430 9,31 4 153,06 55,38 4 84,58 8,60
Dieta de Cafeteria 4 147,27 756 4 197,61 82,30 4 73,81 11,97

Dados expressos em média + erro padrdo (SEM). Nao existe diferencga significativa entre os grupos
(Teste t, P < 0, 05). N=4 animais por grupo

Tabela lll. Parametros de extresse oxidativo: TBA, catalase, carbonilas em figado de ratos Wistar e
valores de peso de gordura abdominal

TBA Catalase Carbonilas
Controle 4,85+ 0,69 101,58 + 10,90 7,25+1,74
Dieta de Cafeteria 5,21 +0,62 94,46 + 15,25 6,29 £ 0,51

Dados expressos em média * erro padrdo (SEM). Ndo existe diferenca significativa entre os grupos

(Teste t, P > 0, 05). N= 10 animais por grupo.
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6.2. Efeito da dieta de cafeteria sobre parametros na prole

6.2.1. Consumo alimentar: ingestéo solida e liquida

Para avaliacdo da ingesta solida e liquida da prole as medidas diarias foram

agrupadas em blocos de 10 dias.

Houve aumento significativo, no consumo sodlido total em todos 0s grupos

conforme demonstrado na Tabela V (ANOVA de medidas repetidas, P = 0, 000).

O mesmo pode ser observado na média do consumo liquido total, onde
encontramos diferenca entre todos os grupos (MCOPCO — mae controle e prole
controle; MCAFPCAF - mée cafeteria e prole cafeteria; MCAFPCO — mae cafeteria e
prole controle; MCOPCAF - mae controle e prole cafeteria) e a cada tempo 10
(ANOVA de medidas repetidas, P = 0, 000; seguida de Pos-hocTukey P< 0, 05), 20
(ANOVA de medidas repetidas, P = 0, 000; seguida de Pos-hocTukey P< 0, 05), 30
(ANOVA de medidas repetidas, P = 0, 000; seguida de Pos-hocTukey P< 0, 05), 40
(ANOVA de medidas repetidas, P = 0, 000; seguida de Pos-hocTukey P< 0, 05), 50
(ANOVA de medidas repetidas, P = 0, 000) e 60 (ANOVA de medidas repetidas, P =
0, 000; seguida de Pos-hoc Tukey P < 0, 05) dias, a mesma tendéncia de aumento
foi observada no grupo MCAFPCAF.

56



Tabela V. Média do consumo alimentar em gramas entre os diferentes grupos

Grupos

Numero de dias

10d 20d 30d 40d 50d

MCOPCO

MCOPCAF

MCAFPCAF

MCAFPCO

1060+0,34* 1352+0,11* 1420,55+0,34*  1558,19+0,11* 1911,15+0,11*

1267,33+0,24* 2141+0,26* 3426+0,50* 4919,43+0,12*  3441,62+0,12*

1936,70+0,21*  2658,35+0,21*  3349,07+0,16* 4625,30+0,21* 5681,05+0,16*

1075,30+0,21*  1405,04+0,11*  1454,40+0,17* 1557,66+0,02* 1521,27+0,10*

Consumo solido total ao longo do tratamento nos diferentes grupos: MCOPCO — méae controle e prole
controle; MCAFPCAF - mée cafeteria e prole cafeteria; MCAFPCO — mée cafeteria e prole controle;
MCOPCAF - mée controle e prole cafeteria. Medidas diarias foram realizadas e agrupadas em blocos
de 10 dias. Dados expressos em média * erro padrao (SEM). *Diferenca significativa entre os grupos
(ANOVA de medidas repetidas; seguida de Pos-hoc Tukey, P < 0, 05). N=9 -10 animais por grupo.

Tabela VI. Média de consumo liquido total entre os grupos

Grupos

Numero de dias

60d

2027,95+0,12*

3634,12+0,17*

6527,93+0,24*

2629,61+0,06*

1od

20d

30d

40d

50d

60d

MCOPCO

MCOPCAF

MCAFPCAF

MCAFPCO

1200,15+0,11*

2310,17+0,12*

2620,15+0,11*

1378,85+0,11*

1600,30+0,21*

3540,17+0,12*

3100,15+0,11*

1984,93+0,11*

2500,15+0,11*

3821,00+0,17*

3854,27+0,12*

2625,00+0,15*

2599,11+1,02*

4670,17+0,12*

4108,30+0,01*

2310,25+0,20*

3100,09+0,06*

4593,06+0,04*

4990,68+0,08*

2680,00+0,15*

2840,12+0,06*

4290,33+0,24*

5341,21+0,05*

3100,15+0,11*

Consumo liquido total ao longo do tratamento nos diferentes grupos: MCOPCO — mae controle e
prole controle; MCAFPCAF - mae cafeteria e prole cafeteria; MCAFPCO — mée cafeteria e prole
controle; MCOPCAF - mée controle e prole cafeteria. Medidas diarias foram realizadas e agrupadas
em blocos de 10 dias. Dados expressos em média + erro padrdo (SEM). *Diferenca significativa entre
0s grupos (ANOVA de medidas repetidas; seguida de Pos-hoc Tukey, P < 0, 05). N=9 -10 animais por

grupo.

6.2.2 Ganho de peso
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Conforme demonstrado na Figura 11 o ganho de peso foi influenciado apenas
pela dieta da prole (ANOVA de duas vias, F@ze = 51,58; P < 0, 0001; seguida de
Pos-hoc Bonferroni P < 0, 001). As proles que receberam a dieta de cafeteria,
independente da dieta da mae, obtiveram maior ganho de peso corporal, quando
comparadas as proles controle, ou seja, a dieta da mae néo foi capaz de influenciar
neste parametro (ANOVA de duas vias, Fas = 0, 16; P = 0, 69) assim como néo
houve interagdo (ANOVA de duas vias, Fz 34 = 0, 051; P = 0,82) entre os fatores.

6.2.3 indice de Lee

Na Figura 12 estdo representados os indices de Lee dos diferentes grupos.
Podemos inferir que existe influéncia da dieta da prole sobre esse parametro, ou
seja, os animais da prole cafeteria apresentaram maiores niveis (ANOVA de duas
vias, F@os) = 5,32, P = 0,03; seguida de Pos-hoc Bonferroni P > 0, 05). Este
parametro ndo foi influenciado pela dieta materna (ANOVA de duas vias, F3os) =
2,20; P = 0,15) e nédo houve interacdo (ANOVA de duas vias, Fsas = 0, 47; P
0,50).
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Figura 12. Ganho de peso (Peso final — peso inicial) nos diferentes grupos: MCOPCO — mée controle
e prole controle; MCAFPCAF - mée cafeteria e prole cafeteria; MCAFPCO — mae cafeteria e prole
controle; MCOPCAF - mée controle e prole cafeteria. Dados expressos em média + erro padrao
(SEM). *Existe influéncia da dieta da prole (ANOVA de duas vias; seguida de Pos-hoc Bonferroni, P <

0, 001). N=9 -10 animais por grupo.
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Figura 13. indice de Lee (raiz cibica peso/comprimento naso-anal X 1000) nos diferentes grupos:
MCOPCO — mée controle e prole controle; MCAFPCAF - mae cafeteria e prole cafeteria; MCAFPCO

— méae cafeteria e prole controle; MCOPCAF - mée controle e prole cafeteria. Dados expressos em
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média * erro padrédo (SEM). N&o existe influéncia da dieta da prole nem da dieta materna (ANOVA de
duas vias, Pos-hoc Bonferroni, P > 0, 05). N= 9 -10 animais por grupo.

6.2.4 Eficiéncia Alimentar

O coeficiente de eficacia alimentar foi influenciado pela dieta da prole
(ANOVA de duas vias F3s) = 51,47; P < 0, 0001). Existe diferenca entre as dietas
das proles independente da dieta da mae (Figura 14), as proles que receberam dieta
de cafeteria, obtiveram maior indice do CEA. No entanto, n&o existe influencia da
dieta da mée (ANOVA de duas vias, Fs3s) = 1, 24; P = 0, 27) nem interagao entre 0s
dados (ANOVA de duas vias, F (335 = 0, 03.

0 GPCC (Coeficiente de ganho de peso por consumo calérico) foi influenciado
pela dieta da prole (ANOVA de duas vias, F3s = 51,46; P < 0, 0001; seguida de
Pos-hoc Bonferroni P < 0, 05), As proles que receberam a dieta de cafeteria
apresentaram maior indice GPCC do que as proles controle, no entanto quando a
mae ja recebia esta dieta a média deste indice passa a ser superior. Nao houve
influéncia da dieta da méde (ANOVA de duas vias, F@ss) = 1, 24; P = 0, 27) e nédo

houve interacdo entre os mesmos (ANOVA de duas vias, F3s = 0,03; P = 0,84).
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Figura 14. Determinacéo do Coeficiente de Eficacia Alimentar(CEA) nos diferentes grupos: MCOPCO
— mae controle e prole controle; MCAFPCAF - mée cafeteria e prole cafeteria; MCAFPCO — méae
cafeteria e prole controle; MCOPCAF - mae controle e prole cafeteria.Dados expressos em média +
erro padrao (SEM). *Existe influéncia da dieta da prole (ANOVA de duas vias; seguida de Pos —hoc

Bonferroni, P < 0, 001). N=9 -10 animais por grupo.

500 A
* * [ Prole Controle

400 4 I Prole Cafeteria

300 A

200 -

100 A

0 L] L]
M &ae Controle M ae Cafeteria

Ganho de peso por consumo caldrico

Figura 15. Determinacdo do Ganho de Peso por Consumo Caldrico (GPCC) nos diferentes grupos:
MCOPCO - mée controle e prole controle; MCAFPCAF - mae cafeteria e prole cafeteria; MCAFPCO

— mae cafeteria e prole controle; MCOPCAF - mée controle e prole cafeteria.Dados expressos em
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média + erro padrdo (SEM). *Existe influéncia da dieta da prole (ANOVA de duas vias, seguida de
Pos-hoc Bonferroni, P < 0, 001). N=9 -10 animais por grupo.

6.2.5. Efeitos comportamentais da dieta de cafeteria na prole

6.2.6 Tarefa do Nado Forcado

Essa tarefa foi realizada da mesma forma descrita no item 6.1.7 das maes. Na
Figura 16 foi observado que houve um aumento no tempo de imobilidade
influenciado pela dieta da méde (ANOVA de duas vias, F (334 = 14,65; P = 0, 00
seguida de Pos-hoc Bonferroni P < 0,05) bem como pela propria dieta da prole
(ANOVA de duas vias, Fz4) = 37,02; P = 0, 00 seguida de Pos-hoc Bonferroni P <
0,05), porém néo houve interacéo entre os fatores (ANOVA de duas vias, F3s = 3,
63; P = 0,06). Embora o valor de P para interacdo ndo tenha sido significativo
podemos sugerir uma possivel interacdo entre os dois fatores: dieta da mée e da

prole.

6.2.7 Teste do Residente Intruso

Nessa tarefa foram avaliados trés diferentes parametros: laténcia para o
primeiro ataque, duracdo do ataque e o numero de ataques. Nao houve diferenca
significativa entre os grupos em relacdo a laténcia do primeiro ataque (ANOVA de
duas vias, F 14 = 1, 24; P = 0, 28 para dieta da prole; Fz14 =1, 72; P = 0, 20 para
dieta da mée; Fz 14y = 0,70; P = 0, 41 interagdo) (Figura 17).

Ao avaliarmos a duracdo dos ataques (Figura 18) podemos observar que
esse parametro foi influenciado pelas dietas da mée e da prole (ANOVA de duas
vias, Fz14) = 15,66; P = 0, 00 para dieta da mée F14) = 29,82; P < 0, 0001 para
dieta da prole seguida de Pos-hoc Bonferroni P < 0,05) e ainda com interacao entre
os fatores (ANOVA de duas vias, Fzi4 = 8, 54; P = 0, 01). As proles alimentadas

com dieta de cafeteria obtiveram um tempo superior na duragcdo dos ataques, no

62



entanto quando a mae era controle esta média de tempo foi superior as demais
(ANOVA de duas vias seguida de Pos-hoc Bonferroni P < 0,05)

O numero de atagues esteve aumentado em animais que receberam dieta de
cafeteria, havendo influéncia apenas da dieta da prole (ANOVA de duas vias, F14) =
8, 27; P = 0, 01; seguida de Pos-hoc Bonferroni P < 0,05), Nesse parametro néo
houve influéncia da dieta da mae (ANOVA de duas vias, Fz14 = 1, 33; P = 0, 26)
bem como n&o ocorreu interagao entre eles (ANOVA de duas vias, Fz14) = 0, 43; P =
0, 51). (Figura 19)
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Figura 16. Tempo total de imobilidade (s) nos diferentes grupos: MCOPCO — mé&e controle e prole
controle; MCAFPCAF - mée cafeteria e prole cafeteria; MCAFPCO — mée cafeteria e prole controle;
MCOPCAF - mae controle e prole cafeteria. Dados expressos em média + erro padrao (SEM).
*Diferenca significativa entre os grupos (ANOVA de duas vias, seguida de Pos-hoc Bonferroni, P < 0,

001). N=9 -10 animais por grupo.
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Figura 17. Tempo total da laténcia para o primeiro ataque (s) nos diferentes grupos: MCOPCO — mée
controle e prole controle; MCAFPCAF - mée cafeteria e prole cafeteria; MCAFPCO — mae cafeteria e
prole controle; MCOPCAF - mée controle e prole cafeteria. Dados expressos em média + erro padrdo
(SEM). N&o existe diferenga significativa entre os grupos (ANOVA de duas vias, seguida de Pos-hoc

Bonferroni, P > 0,05). N= 9 -10 animais por grupo.
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Figura 19. Nomero de ataques nos diferentes grupos: MCOPCO — mae controle e prole controle;
MCAFPCAF - mée cafeteria e prole cafeteria; MCAFPCO — mée cafeteria e prole controle; MCOPCAF
- mae controle e prole cafeteria. Dados expressos em média + erro padrdo (SEM). *Diferenca
significativa entre os grupos (ANOVA de duas vias, seguida de Pos-hoc Bonferroni, P < 0, 001). N=9 -

10 animais por grupo.

6.2.8. Efeito da dieta de cafeteria sobre o peso dos drgdos

6.2.9 Peso do coracdo

O peso do coracdo ndo sofreu influencia da dieta materna nem da prole
(ANOVA de duas vias, F35 = 2,06; P = 0, 15 para dieta materna; F3s = 1,13; P =
0, 29 para dieta da prole; F(z 35 = 2,63; P = 0, 11 interagdo). (Tabela VII)

6.2.10 Peso do figado

Ao avaliarmos o peso do figado podemos observar que 0s animais que
receberam dieta de cafeteria apresentaram peso maior desse 6rgdo em comparagao
as proles controle (ANOVA de duas vias, Fss) = 32,79; P = < 0, 0001; seguida de
Pos-hoc Bonferroni P< 0,05). O peso do figado néo foi influenciado pela dieta
materna (ANOVA de duas vias, F@sss) = 0,56; P = 0,45 para dieta materna; Fs3s) =
2,74; P = 0,10 interacao).

6.2.11 Peso da gordura visceral

O peso da gordura visceral foi influenciado pela dieta materna e da proépria
prole (ANOVA de duas vias, F@33s) = 7, 77; P = 0, 0085 para mée; Fs 35 = 28,40; P <
0, 0001 prole seguida de Pos-hoc Bonferroni P<0,05). Existe interacdo entre os
fatores (ANOVA de duas vias, Fas) = 9, 66; P = 0, 0037). As proles que receberam
dieta de cafeteria apresentaram um peso maior no 6rgdo quando comparadas a
prole controle, no entanto as proles de maes controle obtiveram uma média superior

no peso da gordura visceral.
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6.2.12 Efeito da dieta de cafeteria sobre pardmetros bioquimicos

6.2.13 Glicemia

A glicemia foi aumentada nas proles que receberam dieta de cafeteria, no
entanto este efeito foi potencializado quando as maes previamente ja eram
alimentadas com este tipo de dieta (ANOVA de duas vias, Fu34) = 8, 97; P = 0, 005
para dieta das mées; F (134) = 13,18; P = 0, 000 dieta da prole seguida de Pos-hoc
Tukey P < 0,05), no entanto sem interagdo (ANOVA de duas vias, F,34 = 0,16; P =
0, 69). (Tabela VII)

6.2.14 Niveis de colesterol total e triglicerideos

Os niveis de colesterol total ndo diferiram entre os grupos avaliados (ANOVA
de duas vias, F20 = 2,35; P = 0, 14 para dieta materna; Fso0 = 2,25, P = 0, 14
dieta da prole; F20) = 3,14; P = 0, 09 interacéo). (Tabela VII)

Da mesma forma os niveis de triglicerideos nao sofreram influéncia da dieta
de cafeteria oferecida para as méaes e para prole pela (ANOVA de duas vias, F 25 =
0,26; P = 0,61dieta da mae; F 25 = 0, 89; P= 0,35 prole), no entanto existe interacéo
entre os fatores (ANOVA de duas vias, F 25 = 6, 98; P = 0,01). (Tabela VII)
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Tabela VII. Peso do coracdo, figado, tecido adipose e andlises bioquimicas (colesterol total,

triglicerideos e glicose) de machos adultos da prole (120d)

MCOPCO MCAFPCAF MCAFPCO MCOPCAF
N Média SEM n Média SEM n Média SEM n Média SEM P P P

(interacéo) (mae) (prole)

Coragéo 10 1,10 0,03 10 1,09 0,03 10 1,11 0,04 9 1,22 0,05 0,113 0,159 0,294

Figado 10 11,16 0,38 10 13,46 0,72 10 10,05 0,26 9 13,04 0,28 0,106 0,459 <0,001*

Tecidoadip 10 7,71 0,39 10 23,63 2,83 10 19,28 1,63 9 24,26 2,15 0,003* <0,001* 0,008*
0s0

Colesterol 6 69,69 2,99 6 69,60 3,87 6 59,46 2,73 7 68,85 2,70 0,090 0,140 0,147*
Total

Trigliceride 7 124,56 8,33 7 129,03 14,67 9 92,39 9,26 7 107,27 6,75 0,0138* 0,614 0,351
[

Glicose 10 156,63 5,48 10 205,59 8,97 10 186,41 6,67 9 181,73 8,01 0,690 0,005* 0,000*

Peso dos 6rgéos e parametros bioquimicos nos diferentes grupos: MCOPCO — mée controle e prole
controle; MCAFPCAF - méae cafeteria e prole cafeteria; MCAFPCO — mée cafeteria e prole controle;
MCOPCAF - mée controle e prole cafeteria. Dados expressos em média = erro padrdao (SEM).
*Diferenca significativa entre os grupos (ANOVA de duas vias, seguida de Pos-hoc *Bonferroni/

*Tukey, P < 0, 05). N=9 -10 animais por grupo.
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6.2.15 EstresseOxidativo Hepatico

6.2.16 TBARS (Substancias Reativas ao Acido Tiobarbiturico)

Os animais que receberam a dieta de cafeteria independente da dieta
materna apresentaram niveis de peroxidacao lipidica maiores em comparagcdo com
as proles controle (ANOVA de duas vias, F@ 33 = 7, 03; P = 0, 012; seguida de Pos-
hoc Bonferroni P < 0,05). Esse parametro ndo sofreu influéncia da dieta materna
(ANOVA de duas vias, F33 = 3, 13; P = 0, 08) e ndo houve interagdo (ANOVA de
duas vias, Fas) = 3, 31; P =0, 07).

6.2.17 Conteudo de Carbonilas

N&o houve influéncia da dieta da prole (ANOVA de duas vias, Fas) = 2, 26;
P= 0,14) bem como nao houve influéncia da dieta da mde (ANOVA de duas vias
Fias = 3, 36; P = 0, 07), e sem interagéo entre os fatores (ANOVA de duas vias,
Faas) =1, 34; P =0, 25). (Tabela VII)

6.2.18 Conteudo de Sulfidrilas

N&o houve influéncia da dieta da prole (ANOVA de duas vias, Fz33 = 0, 88; P
= 0, 35) bem como néo houve influéncia da dieta da made (ANOVA de duas vias,
Feas) = 0, 87; P = 0, 35), e sem interagéo entre os fatores ANOVA de duas vias,
F@33=0, 61; P =0, 43). (Tabela VII)

6.2.19 Atividade da Enzima Catalase

A dieta da méae foi capaz de aumentar a atividade da enzima catalase
(ANOVA de duas vias, F@3a3) = 6, 69; P = 0, 01 dieta da mae seguida de Pos-hoc
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Bonferroni; Fz 33 = 0, 29; P = 0, 59 dieta da prole e com interagéo F 333 = 16, 19; P

=0, 00).

Tabela VIII. Analises oxidativas no figado de machos da prole adulta (120d)

MCOPCO MCAFPCAF MCAFPCO MCOPCAF
n Mean SEM n Mean SEM n Mean SEM n Mean SEM P P P
(interagao) (mée) (prole)
CAT 10 861,37 44,76 10 715,48 64,16 9 389,84 70,14 9 613,02 100,93 0,000 0,014 0,5915
TBA 10 1066 043 10 1586 204 9 1060 062 9 11,64 059 0,077 0,085 0,012
Carbonilas 10 7,37 1,00 10 7,06 088 10 6,73 105 9 988 0,76 0,2538 0,0753 0,1414
Sulfidrilas 10 261,36 12,89 10 320 55,17 9 266,06 6,53 9 266,21 18,13 0,4367 0,3552 0,3528

Andlises de estresse oxidativo nos diferentes grupos: MCOPCO — mae controle e prole controle;
MCAFPCAF - mae cafeteria e prole cafeteria; MCAFPCO — mae cafeteria e prole controle; MCOPCAF

- mae controle e prole cafeteria. Dados expressos em média = erro padrdo (SEM). *Diferenca

significativa entre os grupos (ANOVA de duas vias, seguida de Pos-hoc Tukey, P < 0, 05). N=9 -10

animais por grupo.

70



7. Discussao

1. Efeito da dieta de cafeteria sobre parametros maternos

A dieta de cafeteria adotada nesse trabalho foi eficiente em causar alteracdo no
consumo solido e liquido dos animais acompanhados por aumento de peso corporal,
indice de Lee e gordura periférica corroborando dados da literatura (VANZELA et al.,
2009; AKYOL et al., 2009; NIVOIT et al., 2009; SUN et al., 2013; MUCELLINI et al.,
2013). Estas caracteristicas sdo comumente encontradas em perfil de animais
obesos (OLUFADI e BYRNE, 2008). Porem nao foram observadas alteracbes nos
niveis plasmaticos de colesterol, glicose e triglicerideos destes animais.
Provavelmente esse fato seja devido a composicao e tempo de exposicéo da dieta,
pois existem diversos protocolos descritos na literatura (ESTADELLA et al., 2004;
VANZELA et al., 2009; AKYOL et al., 2009; NIVOIT et al., 20090BOUNANE et al.,
2009; MANIAM e MORRIS, 2009; BAYOL et al.,, 2010; KROLOW et al., 2010;
WRIGHT, 2011; MUCELLINI et al., 2011; MACEDO et al., 2012;SUN et al., 2013;
MUCELLINI et al., 2013).

Em relacdo eficiéncia alimentar a dieta de cafeteria foi efetiva, ou seja, foi
capaz de aumentar os valores de CEA e GPCC (eficiéncia alimentar € um indice de
avaliacdo da dieta relacionado ao ganho de peso dos animais). O grupo de ratas que
recebeu a dieta de cafeteria durante 8 semanas apresentou um ganho de peso
superior quando comparado ao controle. A grande maioria dos estudos que ofertam
este tipo de alimentacdo obtiveram resultado semelhante (SAMUELSSON et al.,
2007; AKYOL et al., 2009; BOUANANE et al., 2009; NIVOIT et al., 2009; VANZELA
et al., 2009; MUCELLINI et al.,, 2013;). Bouanane et al (2009) em seu estudo,
mostrou que a dieta de cafeteria foi capaz de aumentar o peso corporal dos animais
avaliados no parto (dia 0) e no final da lactacdo (dia 21), quando comparado ao
controle. Mucellini et al (2013) ao final do periodo de lactacdo verificou que a média

de peso do grupo cafeteria foi superior ao grupo controle.

A dieta de cafeteria foi capaz de aumentar o indice de Lee dos animais, resultados

semelhantes foram encontrados no trabalho de (TAKASHIBA et al.,, 2011) onde
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foram avaliados os efeitos da dieta de cafeteria em ratos Wistar. Os grupos que
receberam a dieta de cafeteria obtiveram maior indice de Lee quando comparados

aos controles, fossem eles sedentarios ou ativos.

No estudo de Pinto Junior e Seraphim (2012) utilizando ratos machos adultos
obtiveram um aumento significativo no indice de Lee (expostos a dieta de cafeteria)
assim como nosso estudo, no entanto esta associacao deve ser feita com cautela
visto que machos e fémeas podem se comportar de maneira diferente frente a
exposicdo a dieta (PINTO JUNIOR e SERAPHIM, 2012).

Além do aumento de peso corporal, a dieta de cafeteria foi capaz de aumentar o
peso da gordura visceral. Alguns trabalhos semelhantes ao delineamento deste
estudo, utilizando ratas demonstram um aumento do tecido adiposo visceral (AKYOL
et al.,, 2009; SAMUELSSON et al., 2008). Samuelsson et al (2008) em seu estudo
verificou que as reservas de gordura marrom, assim como a gordura branca,
aumentaram 4 vezes mais quando comparado ao grupo controle. Vanzela et al
(2009) em seu estudo mostrou que ao final do periodo de exposicao a dieta, o peso
corporal e a gordura visceral apresentaram maiores niveis em ratas que receberam

a dieta de cafeteria quando comparadas com 0s grupos controle.

Em nosso trabalho ndo foi possivel verificar alteracdes em relacdo aos niveis de
glicose, triglicerideos e colesterol total. E importante ressaltar que nessa primeira
etapa do trabalho foram utilizadas fémeas que passaram por um periodo gestacional
e um periodo de amamentacédo. Sabe-se que ocorrem flutuacées hormonais nestes
periodos sdo capazes de modular o metabolismo energético para adaptacdo do
organismo a estas condicdes (GRATTAN et al., 2007 ; TRUJILLO et al., 2011 ;
SALLY, 2013). Estas adaptacdes incluem alteragcdes neuroenddcrinas, além de
alteracdes no sistema cardiovascular, respiratorio, na funcdo imunologica e até
mesmo comportamental (RUSSELL et al., 2001). Uma das adaptacdes mais
importantes esta relacionada a manutencdo da homeostase energética, onde a méae
aumenta a mobilizacdo das suas reservas energéticas para suprir o fornecimento de
nutrientes ao feto. Em ratos, foi verificado que a ingestao de alimentos aumenta em
até 50% durante a prenhez quando comparado a ratas ndo prenhas (GRATTAN et
al., 2007). Baixos niveis de glicose podem ser em consequéncia de uma maior acao

da insulina induzida pela exposicédo das ratas a dieta de cafeteria, que € composta
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de alimentos com alto indice glicémico. Corroborando essa hipétese, estudos tem
demonstrado que a alimentac¢@o com dieta de cafeteria por periodo prolongado pode
elevar as concentragfes plasmaticas de insulina e acidos graxos livres (VANZELA et
al., 2009).

Dados da literatura demonstram aumento nos niveis sanguineos de glicose,
colesterol e triglicerideos em fémeas prenhas submetidas a dieta de cafeteria
(BOUANANE et al., 2009) diferentemente do que foi observado em nosso estudo.
No presente trabalho as dosagens bioquimicas foram realizadas em um periodo po6s
amamentacao, periodo no qual ha4 uma mobilizacdo energética muito grande por
parte da mae. Este fato € uma limitacdo do nosso estudo, devido a esta situacao
metabolica alterada em que as mées se encontravam, este pode ser o motivo pelo
gual ndo tenhamos encontrado diferencas entre os grupos. Além disso, o numero de
animais foi reduzido para esta analise, pois utilizamos apenas as ratas que
emprenharam durante o estudo (N=11; sendo 4 do grupo controle e 6 do grupo dieta
de cafeteria). De forma semelhante Mucellini et al (2013), Samuelsson et al (2008),
Akyol et al (2009) ndo encontraram diferencas nos niveis de colesterol total e
triglicerideos nos parametros maternos. E importante ressaltar que embora n&o
tenha havido diferenca nos parametros bioquimicos metabdlicos houve aumento no
consumo de alimento nas fémeas que receberam dieta de cafeteria durante a
gestacédo corroborando dados prévios da literatura (SUN et al., 2012; BOUANANE et
al., 2009; BEILHARZ et al., 2013).

Segundo Denke (2006) a gordura saturada presente na dieta é o principal preditor
do aumento nos niveis de lipideos e lipoproteinas plasmaticas. Em relacdo a estes
parametros existem dados contraditorios e divergentes na literatura, relacionados a
grande variabilidade dos tipos de dieta bem como de seus efeitos em metabolismo
de lipideos e carboidratos (BUETTNER et al.,, 2007). A composicdo da dieta é
determinante para o efeito biolégico, uma vez que o teor de gordura total, bem como
a duracdo de tempo em que os animais foram expostos a dieta sdo fatores que

influenciam o metabolismo lipidico bem como a resisténcia a insulina.

7.2. Avaliacdo de parametros comportamentais de ratas progenitoras expostas a
dieta de cafeteria
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Segundo Geiger et al (2009) o individuo obeso tem caréncia de dopamina no ndcleo
accumbens. Em virtude da diminuicdo dos niveis de dopamina o consumo de
alimentos palataveis € estimulado. Dados da literatura tém demonstrado que
alteracbes comportamentais podem ocorrer de acordo com a idade do individuo,
tempo de exposicao e o tipo de dieta oferecida (WARNEKE et al., 2014; GERMANO
et al. 2013). Warneke et al (2014) demonstrou um efeito ansiolitico em animais
expostos a dieta de cafeteria no periodo de lactagdo assim como Wright et al (2011).
Por outro lado dados da literatura mostram o contrério, efeito ansiogénico mais
proeminente em machos adultos. Bilbo et al (2010) mostrou que filhotes de méaes
gue recebiam a dieta rica em gordura se mostravam mais ansiosos do que filhos de

maes que recebiam dieta pobre em gordura.

Nesta dissertacdo foram avaliados o efeito da dieta de cafeteria na inducdo do
comportamento do tipo depressivo e agressivo, no entanto ndo foi verificada

nenhuma alteracdo em relacdo a estes parametros.

Na tarefa de natacdo forcada, o parametro avaliado (tempo de imobilidade) nao
apresentou diferenca entre 0s grupos, ou seja a dieta de cafeteria ndo foi capaz de
induzir comportamento depressivo nas maes. Existem poucos relatos na literatura
gue relacionem inducdo de comportamento depressivo via dieta de cafeteria. A
maioria dos trabalhos na literatura avaliam os efeitos da dieta na diminuicdo de
sintomas depressivos (MANIAM e MORRIS, 2010; SHARMA e FULTON, 2013). Esta
relacdo € estabelecida, pois ansiedade, depressédo, alteracbes de humor, podem
resultar em alteracbes nos padrdes alimentares (RUTLEDGE e LINDEN, 1998). Em
situacBes como esta o individuo tende a ingerir uma quantidade maior de alimentos
ricos em carboidratos ou “comfort foods” que atuam sobre os niveis cerebrais de
serotonina (WURTMAN e WURTMAN, 1995). Portanto este tipo de alimento pode
atuar como um mecanismo “compensador’, desta forma aumentando a ingestao
calorica e o ganho de peso. O sistema mesolimbico esta envolvido nos mecanismos
compensadores, por meio do sistema dopaminérgico. A ativacado deste sistema
induz a elevacdo dos niveis de dopamina ap0s comportamentos prazerosos como
alimentacao (HERNANDEZ e HOEBEL, 1988; RADHAKISHUM et al, 1988). As
escolhas destes alimentos estdo relacionadas a necessidades fisiolégicas,

psicologicas e ao género. As respostas fisiologicas podem ser em detrimento de um
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desequilibrio nutricional enquanto psicolégico pode influenciar o prazer derivado de
certos alimentos. Em relacdo ao género ja esta estabelecido na literatura que
fémeas sdo mais propensas a consumir alimentos do tipo “comfort foods”, no
entanto os mecanismos fisioldgicos pelos quais isto ocorre ainda ndo estdo bem
elucidados (WANSINK et al., 2003). E possivel que hormdnios sexuais estejam
envolvidos neste processo, em ratas, a liberagdo de estrogénio e de progesterona
ocorre ciclicamente, juntamente com os eventos neuroenddcrinos no hipotalamo,
compreendendo o ciclo estral. Além de mudancas no comportamento durante o ciclo
estral, a ingestdo de alimentos também flutua em resposta a estes ritmos ovarianos.
Durante o ciclo estral ratas mostram reducao da ingestéo de alimentos em resposta
ao aumento da secrecao de estradiol (BLAUSTEIN e WADE, 1976), BUTCHER et
al., 1974). Baixos niveis de estrogénio podem estar relacionados a diminuicdo de
receptores de leptina no hipotdlamo, o que causaria diminuicdo da saciedade
(KIMURA et al., 2002), maior ingestdo alimentar e conseqiente maior ganho de
massa corporea. Desde a década de 1980, sabe-se que, em ratas, a ovariectomia
acelera o ganho de massa corporea, mais especificamente de tecido adiposo ou de
proteinas (RICHARD et al., 1987).

Além de alterar o comportamento alimentar os horménios femininos estao
relacionados a altera¢des de humor. A depressédo é um quadro psiquiatrico que afeta
mais frequentemente mulheres (KESSLER e RONALD, 2003). O estradiol pode agir
sobre 0s neurotransmissores que estdo implicados na depressao e ansiedade, por
exemplo, mulheres com depressdo persistente sdo efetivamente tratados com
estrogeno (FINK et al., 1996). Apesar de ndo termos verificado alteracdo neste
parametro de imobilidade podemos sugerir que a dieta de cafeteria atuou como um
mecanismo compensatorio, atenuando os efeitos depressivos destes animais.

Em relacdo ao teste do residente intruso que mede o nivel de agressividade de
animais também néo encontramos diferencas, o que pode ser devido ao fato de que
este tipo de comportamento é mais comum em machos (GIAMMANCO, 2005). Na
maioria dos roedores a agressdo entre machos é facilitada pela testosterona,
enquanto que a agressdo maternal é mediada pela liberacdo de progesterona,
estradiol e prolactina durante a prenhez e lactacdo e pela emissdo de sinais
sensoriais da prole a mae (GAMMIE et al., 2003). Estes fatores sugerem o motivo

pelo qual ndo encontramos diferencas nos parametros que medem agressividade.
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7.3.EstresseOxidativo Hepéatico

Os efeitos da dieta de cafeteria sobre parametros de estresse oxidativo sdo bem
estudados em estruturas cerebrais ou no plasma (BELTOWSKI et al., 2000;
BURNEIKO et al., 2006;MILAGRO et al., 2006; NOEMAN et al., 2011; KROLOW et
al.,, 2010, BOUANANE et al., 2009), porém utilizando a dieta de cafeteria e
avaliacOes diretamente no figado, ndo existem muitos relatos.

Sabe-se que o figado é um 6rgdo de extrema importancia para o metabolismo dos
nutrientes da dieta. Logo apds uma refeicdo, a maior parte dos carboidratos,
aminoacidos e triglicerideos sédo levados a este 6rgao que € o responsavel pela
manutencdo da homeostasia energética. No periodo pés prandial, os acidos graxos
séo sintetizados pelo figado exportados através das lipoproteinas transportadoras
(VLDL) até o tecido adiposo, local onde serdo armazenadas. Desta forma o figado
desempenha um importante papel no estudo de dietas hipercaldricas, pois a
demanda de nutrientes é excessiva exigindo uma maior resposta metabdlica,
aumentando o acumulo de reservas (NELSON e COX, 2005; MARZZOCO e
TORRES, 1999; VOET et al., 2002).

A capacidade de transformar excessos alimentares em lipideos é praticamente
ilimitada e toda vez que houver desequilibrio neste processo através do consumo de
dietas hiperlipidicas podemos utiliza-los como modelos de inducdo de obesidade.
Sabe-se que a exposicdo a alimentos palataveis altamente caldricos esta envolvida
com aumento de quadros inflamatorios (WELLEN e HOTAMISLIGIL, 2003;
MILAGRO et al., 2006). Desta forma € importante a avaliacdo do perfil oxidativo de

individuos expostos a esse tipo de dieta.

As espécies reativas de oxigénio podem ser prejudiciais aos acidos graxos
poliinsaturados presentes em membranas plasmaticas, dando origem ao processo
de peroxidacdao lipidica, provocando uma desestruturacdo funcional na membrana
celular. As concentracGes de substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS)
tem sido utilizada como forma de estimar a peroxidacao lipidica. Naturalmente o
Nnosso organismo é capaz de sintetizar moléculas capazes de proteger os sistemas
biolégicos, impedindo que esta reacdo se propague. Estas moléculas sao

representadas por enzimas antioxidantes e podem atuar contra as espécies reativas
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de oxigénio, ou ainda reparar danos causados por essas espécies(Barreiros et al.,
2006). No organismo trés sistemas sdo reconhecidos: o primeiro € composto pela
SOD (Superoéxido Dismutase) que catalisa a destruicdo do radical anion superéxido
0., convertendo-o em oxigénio e peroxido de hidrogénio. O segundo composto por
um sistema simples, a enzima Catalase que converte o perdxido de hidrogénio em
H2 e O2; e o terceiro sistema é composto pela GSH em conjunto com duas enzimas
GPx e GR (BABIOR, 1997).

Em nosso estudo foram avaliados os niveis de lipoperoxidacao lipidica, catalase e
carbonilas, no entanto nenhuma alteracdo hepéatica foi observada em relacdo a
parametros de estresse oxidativo. Essa alteragcdo pode néo ter sido encontrada
devido ao estado metabdlico e intensa demanda energética apés o periodo de
lactacdo (STUEBE e RICH-EDWARDS, 2009). Alguns dados do nosso estudo
confirmam este achado: o peso do figado nao foi diferente entre os grupos, assim
como os niveis de triglicerideos e colesterol total séricos. Desta forma, podemos
sugerir que ndo houve excesso de lipideos circulantes capazes de causar leséao
hepatica. Stuebe e Rich-Edwards (2009) propde a idéia de que o periodo de
lactacdo desempenha um papel central na mobilizacdo de reservas adiposas e
redefinindo o metabolismo, reduzindo assim o risco materno para a doenca
metabolica. Além disso, € proposto que quanto mais tempo uma mulher permaneca

amamentando, mais reservas sdo demandadas e reduzidas.

Esta condicdo metabdlica pode ter desempenhado um papel fundamental na

manutencado da homeostase em ratas progenitoras do nosso estudo.
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