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“All the world’s for living when love is what you find
Despair and loneliness you've got to leave them far behind
Tell the clouds to go let the feeling show

It's great when [ife is full of living

Life is meant to share and it means the same thing everywhere
Living everyday, helping people on their way
Cause sometimes life gives everyone some doubts

All the world’s forgetting the hate that filled our hearts
The times of selfish reasoning that keeps all apart

This world was meant to share, let them Rnow you care
By making someone's life worth living”

All the world - Kansas
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Resumo

Estudos em humanos e animais tém demonstrado que a nutricéo inadequada em fase critica de
desenvolvimento, como na gestacdo, pode causar ateragdes da prole na vida adulta. Tais
estudos levaram a proposicéo da hipdtese de “programagao fetal”, segundo a qual o risco para
desenvolver certas doencas é funcdo ndo apenas da carga genética ou dos habitos de vida do
individuo adulto, como também da atuacdo de fatores ambientais em periodos criticos. O
objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito tardio da restricdo cal 6rica materna moderada (30%),
na gestacdo e/ou lactacdo sobre o metabolismo energético da prole. Foram utilizados ratos
Wistar, sendo os grupos experimentais divididos da seguinte forma: NN (filhotes nascidos de
méaes normais e colocados em gaiolas com méaes do grupo normal na lactacdo), NR (filhotes
nascidos de mées do grupo normal e colocados em gaiolas com mées restritas na lactacdo), RN
(filhotes nascidos de mées restritas na gestacé@o e colocados em gaiolas com mées normais na
lactacdo) e RR (filhotes nascidos de mées restritas na gestagdo e colocados em gaiolas com
maes restritas na lactagdo). Foram avaliados 0 peso corpora, a ingestdo de alimentos, os
depdsitos de gordura, o indice de adiposidade, lipidios plasméticos, gordura hepatica e gordura
dacarcaga. A restricdo nutricional materna provocou alteragdes significativas tanto em machos
guanto em fémeas no periodo do desmame, entretanto no inicio da idade adulta somente os
machos apresentaram mudangas mais expressivas no metabolismo energético e no
desenvolvimento corporeo. Houve uma reducdo no peso corporeo dos animais machos dos
grupos NR, RN e RR (8,9%, 9,0% e 14,2%, respectivamente). No entanto, somente 0s grupos
NR e RR apresentaram diminui¢do nos teores de gordura hepatica e triglicerideos plasméticos.
O fornecimento de dieta ad libitum nalactagcdo as mées com restrigdo cal6rica na gestagdo, ndo
favoreceu o aparecimento de alteracGes no metabolismo lipidico nos animais machos do grupo
RN. Este estudo mostra que arestri¢éo nutricional materna moderada na gestagdo e/ou lactagéo
afeta diferentemente machos e fémeas quanto ao desenvolvimento corpéreo e o metabolismo
energético, gerando machos adultos com menor peso corporeo e reduzida deposi¢éo de gordura
nos tecidos periféricos.

Palavras-chave: programacao fetal, restricdo cal orica e metabolismo
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Introducao

A obesidade tem sido classificada como desordem metabdlica causada pelo excessivo
ganho de peso com estoque de gordura acarretado pelo desbalanceamento nutriciona entre
energia ingerida e gasta (PAULA e ROSEN, 2010). Considerada uma doenca cronica
metabolica devido ao acimulo excessivo de tecido adiposo em relacdo a massa magra tecidual,
a obesidade pode afetar desfavoravel mente a salide.

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade em humanos alcangou taxas aarmantes nas ultimas
décadas e tem preocupado as autoridades de salde (OGDEN et al., 2002 e OGDEN et al.,
2006), e por i1sso passou a ser reconheci da atual mente como epidemia mundial e sério problema
para a Satlde Publica pela associacdo com inimeras patol ogias (PEREIRA et al., 2003).

Segundo a Organizagdo Mundial da Salde, mais de dois bilhGes de pessoas morrem no
mundo em decorréncia de serem obesas ou estarem com sobrepeso e estima-se também que
35,8 milhdes (2,3%) das DALY s (Disahility Adjusted Life Years) globais sejam causadas por
obesidade e sobrepeso. (WHO, 2008).

Nos ultimos anos houve grande avanco no conhecimento sobre os fatores que
contribuem para o desenvolvimento da obesidade, e de suas consequéncias enddcrinas e
metabdlicas para o organismo (PEREIRA et d., 1993; BHARGAVA et. a., 2004, KEITH, et
al, 2006). Vé&rios estudos mostraram uma intima associagdo entre a obesidade e diabetes tipo 2
(COLLINS, 2005) etem sido relatado que 80-85 % dos pacientes com diabetes tipo 2 apresenta
obesidade (ENGELGAU et d., 2000). A Organizacdo Mundial da Sallde estima um aumento de
170% na prevaéncia de diabetes tipo 2 no periodo de 1995 a 2025 em paises industrializados
(ROSS & DESAI, 2005).

Atualmente a obesidade é vista como um dos maiores problemas de salide publica, ndo
apenas em paises da Europa e América, mas também na Asia, Africa e Oceania (figura 1), ou
sgja, afetando tanto paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento (KOPELNAN, 2000;
O'BRIEN e DIXON, 2002; ODGEN, et a. 2006; PEREIRA et al., 2003; HALPERN et 4.,
2004; BATISTELLA e DOMINGUES, 2005; LIMA, 2005; VEIGA, 2005 e PINKE, 2008).
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Figural

Prevaléncia da obesidade*, idade padr onizada.
Ambos os sexos, 2008.

2 0 ®

Prevaléncia da
obesidade (%)

[ ]«w0
[ 10199

*IMC >30kg/m2

Fonte: Adaptado de WHO (World Health Organization), 2011.

Varios fatores podem estar envolvidos no desenvolvimento da obesidade, o que a torna
uma doenca multifatorial (HALPERN et a., 2004), e a combinacéo desses fatores favorece o
Seu aparecimento. Esses fatores podem ser genéticos, endocrinos e ambientais, fatores sociais,
farmacologicos, entre outros (SAHU, 2004; LIMA, 2005; VEIGA, 2005). Os fatores
ambientais tém sido apontados como responsavels por exercer maior influencia no surgimento
do sobrepeso e obesidade (ROLLS e SHIDE, 1992; KEITH et a., 2006). O estilo de vida do
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homem moderno, com reduzida atividade fisica e habitos nutricionais inadequados como a
ingestdo de alimentos com ata energia e teor elevado de gordura, associada a situagdes de
estresse, contribuem para ata incidéncia de sindromes metabdlica, incluindo dislipidemias,
hi perleptinemia e aumento da obesidade (TAMASHIRO & MORAN, 2010).

No Brasil, estima-se que em 2020 mais de 20% da populacdo estard acima do peso,
sendo que nos Estados Unidos a situagdo € ainda mais grave e podera chegar a mais de 40%
(KOPELMAN. 2000; IBGE, 2003). A obesidade estéa vinculada ao aumento da mortalidade
(FLEGAL et d., 2007), reducdo na expectativa de vida (FONTAINE, et a. 2003) e pode
acarretar diversas disfuncdes. diabetes mellitus tipo 2, aumento de certos tipos de cancer,
complicacles respiratorias (apnéia do sono), osteoartrites (KOPELMAN, 2000) aumento de
leptina plasmética (KUNIYOSHI et al., 2003), didipidemia (KOPELMAN e ALBON, 1997),
doenca arteria coronariana, insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo atrial (MALNICK e KOBLER,
2006; POIRIER et d., 2006) retencdo de sddio e expansdo do fluido extracelular (HALL, 1997
PAWLOSKI et al., 1992).

Estudos em humanos tém mostrado que a nutricdo inadequada da méde durante a
gestacdo pode levar a0 surgimento da obesidade (VICKERS et a., 2000), da sindrome
metabdlica (VARVARIGOU, 2010; NUSKEN et al., 2011), diabetes mellitus tipo Il
(MARTINS, 2010), hipertenssto (McMILLEN e ROBINSON, 2005) e doencas
cardiovasculares (GODFREY e BARKER, 2001; VELKOSKA et al., 2008) na vida adulta da
prole. Existem evidéncias, também em humanos, que a restricdo de alimentos na gestacéo
aumenta o risco de neoplasias, insuficiéncia rena cronica, osteoporose, hipotiroidismo
autoimune, asma na idade adulta, hipertrofia cardiaca, depressdo, tumor de testiculo, cirrose
hepatica, esquizofrenia, dificuldade auditiva no adulto, sindrome do ovario policistico, maior
dificuldade de aprendizagem e menor capacidade profissional (MARTINS, 2010).

As caracteristicas de um individuo sdo definidas pelos seus genes, em outras palavras, é 0
genoma do individuo quem define seu fenétipo. E uma das primeiras idéias relacionadas com a
programacdo fetal surgiu justamente com a proposicéo da hipotese do “gendtipo econdmico”
(NEEL, 1962). Nesta hipdtese, postula a existéncia de genes primitivos, rel ativos ao periodo no
gual o homem vivia somente da caga e da coleta, que seriam responsaveis por permitir ao

organismo poupar 0 maximo de energia possivel e sobreviver a prolongados periodos de jejum.
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Assim, o individuo portador desses genes passaria a ter 0 seu organismo adaptado a
sobreviver a uma condicdo de escassez alimentar e consegiientemente seria mais suscetivel a
desenvolver doencas como o diabetes mellitus e a sindrome metabdlica sob o regime de farta
alimentagdo. Entretanto, ndo se conseguia determinar qua o tipo de heranca genética ou
vantagem adaptativa desses genes primitivos. No inicio do século XX o estudo epidemiol 6gico
feito por Barker & Osmond (1986) conseguiu mostrar a influéncia das condi¢des de vida na
fase pré-nata e neonatal sobre a vida adulta de um individuo. Barker acreditava que a principal
causa desta associacdo era o fato de que a nutrigdo inadequada no periodo fetal favorecia o
surgimento tardio de doengas. Na segunda metade do seculo XX, Hales e Barker (1992)
propuseram a hipétese do “fendtipo econdmico” na qual sugerem que o desenvolvimento fetal
seja afetado pelo ambiente nutricional em gue se encontra.

Respostas adaptativas no metabolismo energético podem ser programadas por meio de
mecanismos epigenéticos em funcdo de mudancas no meio fetal (GICQUEL et a., 2008;
JONES e OZANNE, 2009). De fato, a habilidade que o organismo tem em aterar 0 seu
desenvolvimento dependendo do ambiente requer regulacdo da expressdo génica estavel
mediada pelo processo epigenético que envolve a metilacdo do DNA e a modificacdo das
proteinas histonas. Desta forma, tanto 0 genoma quanto o epigenoma poderiam influenciar o
fendtipo e favorecer a plasticidade, considerada um paradigma da interacdo entre genes e
ambiente (LANHAM et al., 2010). Passou-se, entdo, a considerar que o feto possui estagios de
maior plasticidade que Ihe permitem adaptar-se a0 melo em que se encontra. Essas adaptactes
resultariam em ateracfes de ordem genética, fisioldgica e metabdlica nos individuos que estéo
associados a doengas como hipertensdo, aterosclerose, dislipidemia, obesidade, diabetes tipo 2,
sindrome do ovario policistico, asma, osteoporose, hipertireoidismo, hipercortisolismo,
deméncia e esquizofrenia (FOWDEN et al, 2006). Portanto, o ambiente em que o feto se
encontra seria mais relevante para determinar quais caracteristicas que ele ira desenvolver na
vida adulta do que sua heranca genética.

A desnutricdo no periodo gestacional, além de restringir o crescimento intrauterino altera a
circulacéo fetal; que passa a ser orientada para 0 sistema nervoso central. Desta forma, afeta o
crescimento do figado e, por conseguinte, provoca distlrbios no metabolismo lipidico e de
glicose, com alteracbes permanentes em duas enzimas hepdticas. a fosfoenolpiruvato

carboxilase e a glicoquinase, ambas envolvidas na sintese e quebra da glicose (BARKER,
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1998). Essa redistribuicdo do fluxo sanguineo intrauterino também pode prejudicar outros
Orgéaos do trato gastrointestinal, alterando a composi¢do destes e a secrecdo de hormonios que
atuam no crescimento feta (GURMINI et al., 2005). E considerando gque grande parte do
desenvolvimento do sistema regulador do balanco energético ocorre no periodo perinatal,
condigdes desfavordveis nesta fase de desenvolvimento também podem reprogramar o
metabolismo, provocando o seu guste as condicdes desfavoraveis do ambiente que séo
mantidas pelo resto davida do anima (REMMERS e DELEMARRE-VAN DE WALL, 2011).

Outro importante conceito € o de que dependendo da fase gestacional em que o ambiente
intrauterino € exposto a condi¢des adversas, o individuo pode ficar propenso a desenvolver uma
ou outra doenca decorrente desta condi¢cdo. Segundo Rinaudo e Wang (2012), se houver
prejuizo no inicio da gestacéo, o feto terd maior predisposicdo ao desenvolvimento de doencas
coronarianas, se na fase intermediaria do desenvolvimento fetal, maior risco de problemas
renais e, se ocorrer no final da gestagdo, o individuo estara mais propenso a apresentar baixo
peso ao hascer e alteracdes no seu metabolismo intermediério 0 que levara ao desenvolvimento
da obesidade e doencas relacionadas. Além do mais, a restricdo de nutrientes desde o periodo
da pré-implantacdo do embrido até o seu nascimento pode desencadear intolerancia a glicose na
vida adulta (RINAUDO e WANG, 2012). Além da influéncia da nutricdo no desenvolvimento
durante a vida intrauterina, estudos tém demonstrado a importéncia da nutricdo apos o
nascimento, apresentando um papel fundamental na satide do animal navida adulta. E no inicio
da vida ap0s nascimento que acontecem os eventos de plasticidade fisiologica (BUCKLEY et
a., 2005). Assim, os efeitos da restricdo nutricional intrauterina podem ser minimizados
guando a alimentacdo materna desbalanceada durante a gestagdo, torna-se equilibrada durante a
lactac&o. No entanto, se alimentacéo durante a lactagcéo ainda for desbalanceada, seja ela com
restricdo de nutrientes ou dieta hipercalérica, esta situacdo podera amplificar as ateracOes
provocadas durante o desenvolvimento fetal (BUCKLEY et a., 2005).

O apetite e 0 balanco energético séo regulados por um complexo circuito neura no
hipotdamo que recebe sinais nutricionais, hormonais e neurais provenientes de tecidos
periféricos como adipdcitos, pancreas e do trato gastrointestina. Essa sinalizacdo age em
regibes especificas do hipotdamo ativando os neuropeptideos reguladores da ingestéo
alimentar: os neuropeptideos orexigénicos, o neuropeptideo Y (NPY) e a proteinarelacionada a

agouti (AGRP), e o0s neuropeptideos anorexigénicos, a proopiomelanocortina (POMC) e o
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transcrito relacionado a cocaina e a anfetamina (CART) (McMILLEN e ROBINSON, 2005).
Assim, o hipotdamo fetal pode ser um importante local de transi¢do das mudancas no estado
enddcrino pré-natal desencadeando a programacdo (GODFREY e BARKER, 2001).

A insulina e aleptina est&o envolvidas na regulacéo do apetite, do balango energético e,
conseqientemente, do peso corporal. A insulina atua inibindo a acdo de NPY e AGRP e
estimulando POMC e CART no nucleo arqueado do hipotdamo (ARC), assm reduzindo a
ingestdo alimentar. A leptina age da mesma forma que a insulina, reduzindo a ingestéo
adimentar (SCHWARTZ et a., 2000; WOODS et d., 2004; PINKE, 2008). Embora estes
horménios atuem simultaneamente no hipotalamo, a insulina € o primeiro horménio a agir na
reducdo da ingestdo; além disso, ela também promove o estoque de gordura corporal, que ira
aumentar a secrecdo de leptina, assm potencializando a sinalizagdo no hipotdamo, com
consegiiente reducdo da ingestéo de alimentos (SCHWARTZ et a., 2000; BENOIT et 4.,
2004).

O quadro de resisténcia aos hormdnios insulina e leptina desencadeados pela
programacdo fetal pode induzir a situacbes de hiperfagia, obesidade e hipertensdo na vida
adulta (VICKERS et a., 2000; VICKERS et al., 2003). A hiperfagia pds-desmame pode ser
programada durante a vida fetal por desnutricdo materna assim como durante o periodo de
amamentagdo com aumento daingestdo de leite (BAYOL et a., 2007).

Além de ateracOes metabodlicas, a restricdo de nutrientes durante a gestacdo pode
provocar alteragdes no trato gastrointestinal, tanto na morfologia dos 6rgéos como na atividade
das enzimas digestivas (GURMINI et a., 2005; TIMOFEEVA et al., 2008). Proles de fémeas
gue sofreram desnutricdo durante a gestacdo podem apresentar modificagdes morfol dgicas da
mucosa intestinal com reducdo da superficie de absorcéo intestinal devido a menor quantidade
de vilosidades que se apresentam mais curtas e largas (TAKANO, 1964; SHRADER e
ZEMAN, 1969). Existe a possibilidade de também causarem a diminuicdo do contetdo de
DNA, do comprimento do intestino delgado e da menor taxa de migracéo dos enterocitos ao
longo das vilosidades (GUTIERREZ et al., 1988; GURMINI et al., 2005).

A desnutricdo materna também pode provocar ateragdes no tipo de fibra muscular
esguelética e alteracdes na morfologia muscular podem ter uma importante influéncia no
desenvolvimento da resisténcia a insulina (LEANDRO et al., 2012). Estudos mostram que a

desnutricdo fetal reduz as fibras musculares sensiveis a insulina, provocando diminuicdo do
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tecido muscular esquelético e aumentando o tecido adiposo, com baixos niveis da proteina
transportadora de glicose, GLUT4, em ambos os tecidos (SEVILLA et a., 1997; MARTINS,
2010). Além disso, a restricdo alimentar durante a gestacdo ou imediatamente apOs 0
nascimento promove reducdo da massa muscular esquelética (McMILLEN e ROBINSON,
2005), que parece estar relacionada com mudancas na expressdo de genes associados ao
processo de crescimento muscular (BAYOL et d., 2004; GICQUEL et a., 2008).

Diversos estudos com desnutricdo materna apontam, entdo, para diversas ateracoes
metabolicas e cardiovasculares que contribuem para o0 surgimento de patologias como a
obesidade, hipertensdo e diabetes tipo Il na vida adulta. A restricdo de nutrientes durante o
periodo gestacional pode estar relacionada com o desenvolvimento de diversas outras doencas
no inicio da vida adulta, bem como podem provocar modificagdes no metabolismo do
individuo, ateracbes no metabolismo lipidico e na atividade das enzimas digestivas. Entretanto,
ainda sdo poucos os relatos existentes sobre esse assunto, necessitando de mais estudos que
correlacionam arestri¢do de nutrientes durante o periodo de formagéo do individuo.

Diferentes modelos tém sido utilizados para se demonstrar a programacéo fetal, entre
eles. a insuficiéncia placentaria com a ligac8o da artéria uterina ou a manipulacdo dietética
(ARMITAGE et a., 2004; NUSKEN et al., 2011, RAO et a., 2012). A restricio nutricional;
global, protéica ou de micronutrientes (RAO et a., 2012), atua na formagdo fetal e modifica
todo 0 seu metabolismo do animal, deixando-o mais suscetivel a0 desenvolvimento de
obesidade, resisténcia a insulina e diabetes quando se tornar um jovem adulto (SEKI et d.,
2012). A restricéo nutricional materna de 30% tem sido considerada moderada (PALOU et al.,
2010b) e arestricéo nutricional materna acima de 50% como severa (BOXWELL et a., 1995).
Alteragdes no metabolismo hepatico da glicose, assim como mudancas no metabolismo do
colesterol, na resisténcia a insulina e no desenvolvimento renal foram observadas em ratos
cujas maes receberam dietas com baixa proteina ou energia durante a gestacéo (GODFREY e
BARKER, 2001).

Este trabalho teve por objetivo avaliar o efeito da restricdo caldrica materna de 30%,
considerada moderada, no periodo da gestacéo e/ou lactagdo sobre o desenvol vimento corporeo

e 0 metabolismo energético da prole adulta.
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Material e M étodos

Os procedimentos experimentais utilizados neste estudo foram feitos de acordo com os
Principios Eticos na Experimentacio Anima adotado pelo Conselho Brasileiro de
Experimentacdo Anima (COBEA) e aprovados pela Comissdo de ética na Experimentacéo
Animal (CEEA) do Instituo de Biociéncias de Botucatu (processo n°338- CEEA).

Animais

Foram utilizadas 32 fémeas primiparas de ratos (Rattus norvegicus) dalinhagem Wistar,
com aproximadamente 16 semanas de idade, provenientes do Biotério Central da UNESP —
Botucatu. Os animais foram mantidos em caixas de polipropileno, em biotério com controle do
fotoperiodo (12h de luz) e de temperatura (mantida em torno de 21°C). Da entrada dos animais
no biotério ao inicio do experimento, foi realizado um periodo de adaptacéo de trés semanas e
as fémeas foram alimentadas ad libitum.

Os animais foram utilizados para acasalamento aleatério poligamico de duas fémeas
para um macho em cada caixa. Na manh& seguinte ao acasalamento, os machos foram retirados
e foi feito o esfregagco vaginal para diagndstico da prenhez, sendo que a presenca de
espermatozoides marcou 0 primeiro dia de gestacdo. Neste momento, as fémeas foram
transferidas para caixas individuais para formagdo dos grupos experimentais. Os animais,
durante o periodo de acasalamento, foram alimentados com racdo comercial padrdo de biotério
(Nuvilab CR-1®) e &gua ad libitum.

A restricdo alimentar de 30% do grupo restrito foi gustado diariamente sempre
considerando o consumo médio diario das fémeas do grupo controle, de acordo com a fase da
lactacéo.

O consumo de ragdo das ratas foi controlado diariamente e a ingestdo aimentar (1A)
juntamente com a energia ingerida (El) foi calculado por periodo, de acordo com as seguintes

formulas:
IA (g) = 2(consumo alimentar 1-21dias)
El (Kca) = IA x Energia Ragéo/1000
Os filhotes foram pesados semanamente do desmame até atingirem 16 semanas de
idade.
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Grupos experimentais

Gestacdo

Na gestacéo as fémeas foram distribuidas a eatoriamente em dois grupos experimentais
gue diferiram quanto ao manejo alimentar, sendo um grupo controle (n=16), formado por ratas
alimentadas ad libitum com dieta controle e um grupo restrito (n=16) com fémeas alimentadas
com restricéo de 30% da quantidade ingerida pelo grupo controle, gerando, desta forma, uma
restricdo caldrica. A quantidade de aimento fornecida ao grupo restrito foi calculada
diariamente utilizando o consumo meédio das fémeas do grupo controle, desta forma gjustando a
ingest&o com afase gestacional. Formando-se, portanto, dois grupos:

N (normal, n=16): M&es com dieta ad libtum durante o periodo da gestacéo;
R (restrito, n= 16): Maes com dieta restrita de 30% durante o periodo da gestacao;

L actacéo

As maes que receberam a dieta controle na gestagdo, apds o nascimento dos filhotes,
foram divididas al eatoriamente em dois grupos, um grupo continuou a receber dieta controle no
periodo da lactacdo e 0 outro passou a receber a dieta restrita. O mesmo ocorreu com as maes
que receberam dieta restrita, um grupo continuou a receber a dieta restrita e 0 outro passou a
receber a dieta controle apos o nascimento dos filhotes. Assim os animais foram divididos nos
seguintes grupos no periodo da lactacéo:

NN (normal/normal, n= 8): M&es com dieta ad libtum durante o periodo da gestacéo e da
lactacéo;

NR (normal/restrito, n= 8): Maes com dieta ad libtum durante o periodo da gestacéo e dieta
restrita de 30% nalactacao;

RN (restrito/normal, n=8): M&es com dieta restrita de 30% durante o periodo da gestacéo e
dietaad libitum nalactacéo;

RR (restrito/restrito n= 8): Maes com dieta restrita de 30% durante o periodo da gestacéo e
dalactacéo;
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Filhotes

Apbs o nascimento, os filhotes foram pesados individualmente e o tamanho da ninhada
foi registrado e gjustado para oito filhotes por fémea durante todo o periodo da lactagdo (quatro
machos e quatro fémeas) em cada gaiola aé o periodo do desmame (32 semana). Este
procedimento foi adotado com o objetivo de manter a igualdade de proles sendo os filhotes
excedentes sacrificados por decapitacdo. Dois machos e duas fémeas foram selecionados para
experimentacdo, sendo um par (macho e fémea) analisado na 3% semana de idade, e o segundo

par na 162 semana de idade.

Apbs o desmame todos os filhotes selecionados foram alimentados normamente até a
idade adulta (16 semanas de vida), de maneira que 0s grupos experimentais ficaram assim
delineados:

NN (normal/normal, n= 16): sendo 8 ratos machos e 8 ratos fémeas alimentados com dieta
ad libitum apds desmame, provenientes de maes que receberam dieta ad libitum na gestacéo
e lactacéo;

RN (restrito/normal, n=16): sendo 8 ratos machos e 8 ratos fémeas alimentados com dieta
ad libitum apds desmame, provenientes de mées que receberam dieta com restricdo de 30%
na gestacéo e dieta ad libitum na lactagéo;

NR (normal/restrito, n= 16): sendo 8 ratos machos e 8 ratos fémeas alimentados com dieta
ad libitum apds desmame, provenientes de mées que receberam dieta ad libitum na gestagcéo
e dieta com restricéo de 30% na lactacéo;

RR (restrito/restrito, n= 16): sendo 8 ratos machos e 8 ratos fémeas alimentados com dieta
ad libitum apds desmame, provenientes de méaes que receberam dieta com restricdo de 30%

na gestacéo e lactagéo;
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Caracteristicas Avaliadas

Peso cor poral e ganho de peso

Os animais foram pesados a0 nascimento, a0 desmame, e na 162 semana de idade. O
ganho de peso foi calculado com base na diferenca entre o peso do animal adulto (16 semanas
deidade) e o0 peso do animal ao desmame.

Depositos de gordura e indice de adiposidade

Aos 21 dias e apos 16 semanas de idade, um macho e uma fémea foram pesados e
sacrificados por decapitagcdo. ApOs abertura da cavidade abdominal, os depdsitos de gordura da
regido retroperitoneal e perigonadais (periepididimal e periovarina) foram retirados e pesados.
A gordura corporal total foi caracterizada pela soma dos trés depésitos de gordura mensurados.
A obesidade foi determinada pelo indice de adiposidade da seguinte forma:

[(gordura perigonadal + retroperitoneal + visceral) /peso corporal final] x 100

Lipidios plasmaticos

Amostras de sangue foram coletadas em tubos de centrifuga previamente heparinizados
e centrifugadas por 15 minutos a 3.000 rpm para separacdo do plasma. Aliquotas do plasma
foram coletadas e armazenadas em freezer a— 5°C para posterior andise de lipidios.

Os nivels plasméticos de colesterol total, triglicerideos e HDL - colesterol foram
determinados através de kits comerciais (Labclin), seguindo instrugdes do fabricante, e as
leituras ser8o feitas em espectrofotdmetro Ultrospec 2000 (Pharmacia Biotech). O teor de
VLDL (lipoproteina de densidade muito baixa) foi calculado utilizando-se a Equacéo de
Friedewald, dividindo-se o teor de triglicerideos plasméticos por cinco. O LDL (lipoproteina de
baixa densidade) foi calculado subtraindo-se o valor de HDL e VLDL do vdor de colesterol
total (FRIEDEWALD et d., 1972).
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Gordura hepatica e gordura da car caga

O figado foi rapidamente removido, pesado e congelado para posterior andlise do teor
de gordura, através do método de Folch et a. (1957). Apds aretirada do trato gastrointestinal, a
carcacafoi pesada e a gordura determinada segundo o método de Jansen et a. (1966).

Estatistica

Os resultados est&o apresentados como media = desvio padréo. Para efeito de comparacéo

entre as médias dos grupos de mesma idade e do mesmo sexo foi utilizada a andlise de

variancia, complementada pelo teste de Tukey, com nivel de significancia de 5%.
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Resultados

Ratos com trés semanas de idade

M achos

A restricdo nutricional materna de 30% durante a gestagdo provocou reducdo (p<0,05)
no peso corpdreo dos filhotes machos RN e RR ao nascer. Ao desmame, os grupos NR e RR
apresentaram menor peso corporeo, peso de carcaca e peso de figado (p<0,05) (Tabela1).

Os filhotes cujas mées sofreram restricdo nutricional na lactagdo (grupo NR) e na
lactagc@o e gestacdo (grupo RR) apresentaram depositos de gordura e indice de adiposidades
inferiores (p<0,05) aos dos grupos NN e RN. O grupo RR apresentou o mais baixo indice de
adiposidade (p<0,05) (Tabela 2).

No grupo NR, cujas mées sofreram restricdo apenas na lactagcdo, as concentraces
plasméticas de triglicerideos e consequentemente de VLDL foram menores quando comparados
com os grupos NN. Os filhotes das mées restritas na gestagéo e lactagdo (grupo RR) mesmo
apresentando niveis reduzidos de triglicerideos e VLDL, entretanto mostraram 0s maiores
niveis de LDL-colesterol (Tabela 3). Os menores niveis glicémicos foram observados nos
grupos NR e RR (p<0,05) (Tabela 3).

Tabela 1. Efeito da restricdo nutricional moder ada sobre 0 peso cor poreo, peso da carcaga e peso do figado
em machos ao desmame.

NN NR RN RR
Peso a0 Nascer (g) 6,38+0,37°  6,15+0,39°  5095+0,38"  6,00+0,48"
Peso a0 Desmame (g) 4339+4,40° 31,07+4,80° 4217+655%  30,20+2,74°
Peso da Carcaca (g) 33,65+3,52° 24,97+2,13°  36,08+2,82°  24,72+2,16
Peso do Figado (g) 1,71#023°  0,96+0,28°  1,87+029°  1,01+0,11°

NN= alimentagdo ad libitum na gestagéo e lactagdo; NR= alimentacdo ad libitum na gestagdo e restricéo alimentar
30% na lactacdo; RN= restricdo alimentar 30% na gestacdo e alimentagdo ad libitum na lactacdo; RR= restri¢do
alimentar 30% na gestacdo e lactacao; b\1édias + desvio padrdo nalinha seguidas de |etras mailscul as diferentes,
diferem entre si pelo teste de Tukey (p<0,05).
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Tabela 2. Efeito da restricdo nutricional moderada sobre o peso dos depdsitos de gordura, indice em
adiposidade de machos ao desmame.

NN NR RN RR

Retroperitoneal (g) 0,06£0,02°  0,02+0,01°  0,10+0,02*  0,02+0,01°
Perigonadal (g) 0,08+0,02*  0,02+0,01°  0,09+0,02*  0,02+0,00°
Visceral (g) 0,21+0,04*  0,14+0,04°  0,23+0,04°  0,14+0,03°
indice de Adiposidade ~ 0,80+0,12*°  0,63+0,14°  0,91+0,12*®  0,59+0,08°

NN= alimentagdo ad libitum na gestagéo e lactagdo; NR= alimentacdo ad libitum na gestacdo e restricéo alimentar
30% na lactagdo; RN= restricdo alimentar 30% na gestagéo e alimentacdo ad libitum na lactacdo; RR= restrigéo
alimentar 30% na gestacdo e lactacao; aby\1édias + desvio padréo nalinha seguidas de |etras mailscul as diferentes,
diferem entre si pelo teste de Tukey (p<0,05).

Tabela 3. Efeito da restricdo nutricional moderada sobre os niveis plasmaticos de lipidios (mg/dL) e glicose

(mg/dL) em machos ao desmame.

NN NR RN RR

Triglicerideos 216,00+74,65%  93,50+19,52° 181,06+38,012  81,63+2,87
Colesterol 109,25+9,44%  93,78+10,74* 110,93+1558* 109,80+25,14%
HDL — colesterol 20,18+6,43*  11,914#620°  23,79+7,29%  16,62+5,23
LDL — colesterol 44,00£845°  62,60£10,52° 51,89+1126°  81,00+2526%
VLDL 43,29+1500° 18,70+4,03°  36,20+7,55*  16,40+4,06
Glicose 169,19+22,71* 140,33+14,19° 164,64+14,612 140,54+20,19°

NN= alimentagdo ad libitum na gestagdo e lactagdo; NR= alimentacdo ad libitum na gestacéo e restricdo alimentar
30% na lactagdo; RN= restricdo alimentar 30% na gestacdo e alimentac&o ad libitum na lactagdo; RR= restri¢do
alimentar 30% na gestagdo e lactagdo; b\ édias + desvio padréo na linha seguidas de letras mailsculas diferentes,

diferem entre si pelo teste de Tukey (p<0,05).

Fémeas

A restricdo nutriciona materna de 30% durante a gestagdo ndo provocou reducdo
(p<0,05) no peso corpéreo das fémeas ao nascer. Ao desmame, 0s grupos NR e RR
apresentaram menor peso corpéreo e peso de figado (p<0,05) (Tabela 4).

As fémeas cujas méaes sofreram restricdo nutricional somente na lactacdo (grupo NR) e
na gestacdo e lactacdo (grupo RR), da mesma forma que nos machos, também apresentaram
depdsitos de gordura e indice de adiposidades inferiores a0 desmame (p<0,05) quando
comparado com os grupos NN e RN (p<0,05) (Tabelab).
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No grupo NR, as concentracfes plasméticas de triglicerideos e de VLDL foram menores
guando comparados com o0 grupo NN. As fémeas nascidas de mées restritas na gestacéo e
lactacdo (grupo RR) apresentaram niveis reduzidos de triglicerideos e VLDL; entretanto,
mostraram um dos maiores niveis de LDL-colesterol juntamente com as proles oriundas de
méaes restritas somente na lactagdo (grupo NR) (Tabela 6). O menor nivel glicémico foi
observado no grupo RR. (p<0,05) (Tabela 6).

Tabela 4. Efeito da restrigdo nutricional moderada sobre o peso cor péreo, peso da carcaga e peso do figado
em fémeas ao desmame.

NN NR RN RR
Peso ao Nascer (g) 594+053%  577+0,358  561+0,422  555+0,43%
Peso Desmame (g) 43,18+2,66° 30,265,70° 42,57+591°  28,80+2,45°
Peso da Carcaca (g) 35,05+3,13% 29,22+18,86® 3560+3,88° 23,86+1,81°
Peso do Figado (g) 1,73+0,25°  1,00+0,09°  1,74+0,28*  1,05+0,09°

NN= alimentados ad libitum na gestacéo e lactagcdo; NR= alimentacdo ad libitum na gestagdo e restric¢éo alimentar
30% na lactagdo; RN= restricdo alimentar 30% na gestagéo e alimentacdo ad libitum na lactacdo; RR= restri¢éo
alimentar 30% na gestacdo e lactacao; 2b\1édias + desvio padréo na linha seguidas de | etras mailscul as diferentes,
diferem entre si pelo teste de Tukey (p<0,05).

Tabela 5. Efeito darestricao nutricional moder ada sobre o peso dos depdsitos de gordura, indice de adiposidade

em fémeas ao desmame.

NN NR RN RR
Retroperitoneal (g) 0,06+0,02°  0,02+0,01°  0,07+0,03%  0,02+0,02°
Perigonadal (g) 0,07+0,03°  0,01+0,01°  0,05+0,02*®  0,01+0,01°
Visceral (g) 0,23+0,07°  0,13+0,02°  0,21+0,07*  0,13+0,02°
indice de Adiposidade 0,81+0,22°  057+0,08°  0,73+0,17*  0,55+0,10

NN= alimentados ad libitum na gestac&o e lactacdo; NR= alimentacéo ad libitum na gestacdo e restricdo alimentar
30% na lactagdo; RN= restricdo aimentar 30% na gestagdo e alimentagdo ad libitum na lactacdo; RR= restri¢do
alimentar 30% na gestacdo e |lactagéo; B\ édias + desvio padrdo na linha seguidas de letras mailsculas diferentes,

diferem entre si pelo teste de Tukey (p<0,05).
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Tabela 6. Efeito da restricdo nutricional moderada sobre os niveis plasmaticos de lipidios (mg/dL) e glicose
(mg/dL) em fémeas ao desmame.

NN NR RN RR

Triglicerideos 168,78+28,20° 112,70+39,87° 175,13+41,59° 103,99+40,11"
Colesterol 102,33+11,86% 118,05+27,26° 110,86+15,67% 105,39+25,33%
HDL — colesterol 20,85+6,37%  17,00+6,95°  19,92+6,82%  19,24+4,40°
LDL — colesterol 50,71#13,73°  75,25+17,14* 50,00+9,21°  70,90+16,79°
VLDL 33,75£5,50°  22,43+8,14°  3500+8,19°  20,73%8,15°
Glicose 156,93+17,88% 150,02+21,34% 163,29+11,78% 141,84+18,37"

NN= aimentados ad libitum na gestacdo e lactacdo; NR= aimentacdo ad libitum na gestagéo e restricdo alimentar
30% na lactagdo; RN= restricgo alimentar 30% na gestacdo e alimentagdo ad libitum na lactagcdo; RR= restri¢ao
alimentar 30% na gestagéo e lactacao; b\ 1édias + desvio padrdo na linha seguidas de letras mailscul as diferentes,
diferem entre si pelo teste de Tukey (p<0,05).

Ratos com dezesseis semanas de idade

Machos

Ao desmame, 0s animais machos provenientes de maes sofreram restricdo na gestacéo
elou lactagdo (NR e RR) apresentaram um menor peso corporeo (p<0,05) comparado com o
grupo controle (Tabela 7). No entanto, 0 peso corpdreo dos machos restritos apenas na gestagéo
(grupo RN) ndo foi diferente daguele observado no grupo controle, mostrando um ganho de
peso compensatorio durante a lactacdo. Naidade adulta (16 semanas de vida), os grupos NR e
RR, cujas mées sofreram restricdo nutriciona somente na lactacdo e ma gestacdo e lactacéo
respectivamente, apresentaram menor peso corporeo e peso de carcaga em relacéo ao grupo NN
(p<0,05). Nenhum efeito da restricdo nutricional materna foi observado no peso do figado nos
diferentes grupos experimentais (p<0,05) (Tabela 7).

Os machos cujas mées sofreram restricdo nutricional nalactagcdo e gestacdo (grupo RR)
apresentaram depdsitos de gordura e indice de adiposidade inferior (p<0,05) ao do grupo NN.
O grupo RR apresentou também menor percentagem de gordura hepética juntamente com o
grupo NR quando comparado ao grupo NN (p<0,05) (Tabela 8).

Nos animais do grupo RR, as concentracdes plasméticas de triglicerideos foram
menores quando comparados com 0S outros grupos, entretanto ndo houve diferenca nas

concentragdes de VLDL entre os grupos. Néo foi observado nenhum efeito da restricdo
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nutricional materna sobre os niveis plasméticos de colesterol, HDL-colesterol, LDL-colesterol,

bem como sobre a concentracdo de glicose (p<0,05) (Tabela9).

Tabela 7. Efeito da restrigdo nutricional moderada sobre 0 peso corporeo, peso da carcaca e peso do figado em
machos com 16 semanas de idade.

NN NR RN RR
Consumo 2169,05+66,15% 2125,47+163,72% 2104,09+196,17% 2037,53+101,04°
Peso 16 (g) 444.83+21,08°  40524+28,19°  404,78+30,96°  381,45+22,84°
Peso da Carcaca (g) 374,03+14,37%  327,90+47,52°  348,96+30,50°  315,24+16,96°
Ganho de peso* (g) 401,94+19,63°  372,36+29,08° 367,46+27,75°  350,54+23,44°
Peso do Figado (g) 15,69+1,60° 13,57+2,18° 14,52+1,40° 14,13+2,18°

NN= alimentados ad libitum na gestago e lactagdo; NR= alimentac&o ad libitum na gestacéo e restri¢cdo aimentar 30%
na lactac@o; RN= restri¢do alimentar 30% na gestagdo e alimentacdo ad libitum nalactacdo; RR= restri¢éo aimentar 30%
na gestagdo e lactacdo; P16: peso com 16 semanas de idade; * 3 a 16 semanas; 2D\édias + desvio padréo na linha
seguidas de | etras maiUscul as diferentes, diferem entre si pelo teste de Tukey (p<0,05).

Tabela 8. Efeito da restri¢ao nutricional moderada sobre o peso dos depdsitos de gordura, indice de adiposidade em
machos com 16 semanas deidade.

NN NR RN RR
Retroperitoneal (g) 6,69+2,19 5,10+1,74%® 5,90+2,05 3,43+1,36"
Perigonadal (g) 6,20+1,36° 4,21+1,44 5,77+1,70® 3,64+1,22°
Visceral (g) 4,33+1,95° 3,96+1,11° 3,81+1,45° 2,79+0,74
indice de Adiposidade 3,89+0,98° 3,24+0,80% 3,81+0,93 2,56+0,72°
Gordura Hepética (%) 6,24+1,13% 4,110,227 5,42+0,42% 4,62+0,45"
Gordura de carcaca (%) 13,56+4,22° 15,30+6,68" 12,78+1,75° 12,17+3,79°

NN= alimentados ad libitum na gestacéo e lactagdo; NR= alimentac&o ad libitum na gestac&o e restri¢do alimentar 30% na
lactag@o; RN= restricdo alimentar 30% na gestacdo e aimentacéo ad libitum na lactag@o; RR= restricdo alimentar 30% na
gestacdo e lactagéo; 3D\ édias + desvio padrdo na linha seguidas de |etras mailscul as diferentes, diferem entre si pelo teste
de Tukey (p<0,05).
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Tabela 9. Efeito da restri¢do nutricional moderada sobre os niveis plasméticos de lipidios (mg/dL) e glicose (mg/dL)
em machos com 16 semanas deidade.

NN NR RN RR
Triglicerideos 86,63+19,65° 69,52+19,99° 78,27+19,88° 59,40+14,64
Colesteral 65,83+15,74° 64,14+21,09% 63,44+10,37° 64,77+7,18%
HDL — colesterol 16,52+5,62° 18,59+4,89° 16,00+1,93% 17,67+3,11°
LDL — colesterol 31,00+8,41% 31,67+11,02% 35,75+8,40% 34,00+7,59*
VLDL 18,29+3,40% 13,67+4,13% 15,78+4,09 13,82+4,75
Glicose 179,47+24,70° 173,52+13,31° 170,21+18,62° 167,11+19,02*

NN= alimentados ad libitum na gestacdo e lactagdo; NR= alimentacdo ad libitum na gestagdo e restri¢do alimentar 30% na
lactacdo; RN= restricdo alimentar 30% na gestagdo e alimentagdo ad libitum na lactagdo; RR= restricgo alimentar 30% na
gestacdo e lactacao; b1 edias + desvio padréo nalinha seguidas de | etras mailscul as diferentes, diferem entre si pelo teste de
Tukey (p<0,05).

Fémeas

Na idade adulta (16 semanas), ndo foi observada nenhum efeito da restri¢cdo nutricional
materna sobre 0 peso corpdreo, 0 peso da carcaga, ganho de peso e peso de figado das fémeas
(p<0,05) (Tabela 10). Da mesma forma, ndo foi encontrado qualquer diferenca entre os grupos
nas fémeas de 16 semanas para henhum dos depositos de gordura avaliados bem como para o
indice de adiposidade (p<0,05) (Tabela 11). Os animais nascidos de mdes que sofreram
restricdo nutricional materna na gestacéo e/ou lactacdo ndo apresentaram diferencas no teor de
gordura hepética quando comparado com o grupo controle (p<0,05) (Tabela1l).

Quanto as concentragcdes plasmaticas de triglicerideos, colesterol, HDL - colesteral,
LDL - colesterol e de glicose avaliados nas fémeas de 16 semanas, ndo foi observada qualquer
diferenca significativa (p<0,05) entre os grupos avaliados. Entretanto, o grupo RN apresentou
maior concentragdo nos nivels plasméticos de VLDL enquanto que o grupo RR as menores
concentracdes (p<0,05). Niveis intermediarios de VLDL foram observados para os grupos NN
eNR (Tabela12).
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Tabela 10. Efeito da restri¢do nutricional moderada sobre 0 peso corp6reo, peso da carcaga e peso do figado em
fémeas com 16 semanas deidade.

NN NR RN RR
Consumo (g) 1512,38+129,14* 1565,33+137,13% 1534,47+81,03° 1508,64+209,98°
P16 (g) 253,85£17,65%  259,52+17,80*°  246,11+2560%  251,44+23,93"
Peso da Carcaga (g) 207,97+18,04%  215,69+14,74%  213,01+19,42%  209,99+20,95°
Ganho de peso* (g) 211,19+16,82°  226,32+15,27%  208,44+2513%  222,78+22,28°
Peso do Figado (g) 9,04+0,51% 9,39+1,11% 9,31+1,21% 9,13+0,87%

NN= alimentagdo ad libitum na gestacéo e lactagdo; NR= alimentagdo ad libitum na gestagéo e restri¢&o alimentar 30%
nalactacdo; RN= restri¢cdo aimentar 30% na gestac&o e alimentacdo ad libitum nalactagdo; RR= restri¢éo alimentar 30%
na gestagdo e lactacdo; P16: peso com 16 semanas de idade; * 3 a 16 semanas, b\ édias + desvio padréo na linha
seguidas de | etras maiUscul as diferentes, diferem entre si pelo teste de Tukey (p<0,05).

Tabela 11. Efeito da restrigdo nutricional moderada sobre o peso dos depdsitos de gordura, indice de adiposidade em
fémeas com 16 semanas de idade.

NN NR RN RR
Retroperitoned (g) 2,89+1,17 3,03+0,91° 2,94+1,38 3,20+2,05%
Perigonadal (g) 4,16+1,58 3,41+1,40° 4,04+1,31° 3,81+2,08%
Viscera (Q) 3,36+0,91° 3,29+0,44° 3,47+1,43° 3,10+1,13°
indice de Adiposidade 4,10+0,89% 3,74+0,85% 4,18+1,37% 3,95+1,60%
Gordura Hepética (%) 5,55+0,83% 5,42+0,89% 5,55+0,42% 5,22+0,67%
Gordura de carcaga (%) 14,00+4,98% 17,74+6,68% 11,49+7,45% 10,89+6,34%

NN= alimentacdo ad libitum na gestacéo e lactagdo; NR= alimentacdo ad libitum na gestac&o e restri¢do alimentar 30% na
lactagdio; RN= restricdo alimentar 30% na gestagdo e aimentacdo ad libitum na lactagdo; RR= restricdo alimentar 30% na
gestacdo e lactagéo by edias + desvio padrdo na linha seguidas de |etras maiUscul as diferentes, diferem entre si pelo teste
de Tukey (p<0,05).
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Tabela 12. Efeito da restricdo nutricional moderada sobre os niveis plasméticos de lipidios (mg/dL) e glicose
(mg/dL) em fémeas com 16 semanas de idade.

NN NR RN RR
Triglicerideos 47 84+4,93° 48,72+11,95% 53,40+13,14% 44,16+7,85
Colesterol 69,56+10,48 71,94+10,15 67,25+10,44% 74,18+6,77°
HDL — colesterol 18,74+3,25% 18,31+4,89% 18,34+2,55% 19,44+2,79%
LDL — colesterol 42,00+9,33° 44,00+£9,14° 36,83+8,30° 44,88+8,22°
VLDL 8,86+1,86% 10,00+2,55% 12,17+4,17° 8,13+2,10°
Glicose 161,55+12,81°  167,40+18,02°  173,30+19,82°  167,99+19,18

NN= alimentagdo ad libitum na gestacéo e lactagdo; NR= alimentagdo ad libitum na gestagéo e restri¢&o alimentar 30%
nalactacdo; RN= restri¢cdo dimentar 30% na gestacéo e alimentacdo ad libitum nalactagdo; RR= restricéo alimentar 30%
na gestacdo e lactacdo; b\ ¢dias + desvio padréo nalinha seguidas de |etras mailscul as diferentes, diferem entre si pelo
teste de Tukey (p<0,05).
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Discussao

Este estudo mostra que a restricdo nutricional materna moderada afeta diferentemente
machos e fémeas quanto ao desenvolvimento corporeo e o metabolismo energético. De fato, os
animais machos quando atingem a idade adulta, diferentemente das fémeas, apresentam menor
peso corpéreo e reduzida deposicdo de gordura nos tecidos periféricos. As razoes deste
dimorfismo sexua frente a restricdo nutriciona materna moderada podem estar relacionadas
com as diferengas entre sexo na sensitividade central aos niveis de leptina e insulina (PALOU
et al., 2010b). Estudos em ratos mostraram que o cérebro de fémeas, comparado com o dos
machos, apresenta maior sensitividade a acéo da leptina, enquanto que o dos machos é mais
sensiveis a insulina (CLEGG et da., 2003) e estas diferencas estdo em parte associadas aos
hormonios gonadais, especialmente o0s estrogenos, que no cérebro aumentam a sensitividade a
leptina e reduzem adainsulina (CLEGG et a., 2006). Os resultados destes estudos sustentam a
hipétese de que a programacdo de mudancas no milieu hormonal, particularmente nos
horménios sexuais, como uma consequéncia da restricdo caldrica durante a gestagdo, pode
contribuir para explicar as diferencas entre sexos relacionadas com a sensitividade da leptina e
ganho de peso corporal (PALOU et a., 2010a).

A nutricdo desbal anceada das mées durante os periodos da gestacéo e lactacdo afeta, em
longo prazo, sua prole e a capacidade do feto em se adaptar a restricéo de nutrientes modifica
todo seu metabolismo, e essa nova situagéo estaria associada a algumas doencas na vida adulta
(McMILLEN e ROBINSON, 2005; WILLIAM, 2006; BARKER, 2007).

No presente estudo, a restricdo nutricional materna moderada (30%) na gestacéo
provocou reducdo no peso corpdreo ao hascimento, que foi significativa apenas nos filhotes
machos (grupos RN e RR). Esta reducéo no peso corpOreo dos animais a0 nascer, cComo
conseqliéncia da restricdo nutricional materna, também foi observada por Vickers et a. (2000)
e Howie et a. (2012). Entre os fatores que podem ter contribuido para 0 menor peso corporeo
dos animais como efeito da restricdo nutricional materna estdo a reducéo da massa muscular, o
aumento dos hormanios catabolicos e alteragdes no trato gastrintestinal .

O periodo da gestacdo tem sido considerado critico para a formagdo das fibras
musculares (miogénese), coincidindo com o periodo de formag&o de miotubulos secundérios
(WILSON et al., 1988). Durante a formag&o do tecido muscular, os mioblastos mononucleados

se fundem para formar miotubos primérios multinucleados, caracterizados inicialmente por
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nucleos centrais. Subseqlientemente, outros mioblastos se alinham ao longo dos miotubos
primarios e comecam a se fundir uns com os outros, formando miotubos secundarios
(STANDRING S,, 2008). O tamanho do tecido muscular no animal adulto seria resultado da
populagcdo de mioblastos neuro-dependentes que determinaria a raz&o de miotubos secundarios
e primarios. A fibramuscular de cada espécie parece, entdo, estar relacionada com o nimero de
miotubos primarios e com a raz8o de miotubos secundérios e primérios na fibra muscular
(OLIVEIRA, et a. 1999). Estudos com restricdo nutricional materna mostraram o efeito
negativo desta restricdo sobre o desenvolvimento das fibras musculares uma vez que foi
observada a reducdo no crescimento muscular e que estas alteragdes podem ser irreversiveis
(WILSON et al., 1988; FAHEY et a., 2005). Estudo avaliando o efeito da restrico protéica
materna sobre o desenvolvimento corporeo em ratos mostrou uma reducéo no peso do musculo
sbleo dos animais com 30 dias deidade (CABECO et d., 2012).

A nutricdo exerce efeitos significativos sobre os hormonios fetais, nas interagdes dos
horménios e no metabolismo com o feto, a placenta e a méde. Em geral, as condicbes
intrauterinas adversas reduzem os nivels dos hormonios anabdlicos e aumenta os niveis dos
horménios catabdlicos no feto. Estas mudancas enddcrinas afetam o0 crescimento e
desenvolvimento fetal e a rota metabdlica de nutrientes nos tecidos “feto-placentais’
(FOWDEN, 1995). A subnutri¢do pode aterar a concentracdo dos horménios maternos e fetais,
como por exemplo, o hormbnio do crescimento (GH), fator de crescimento semelhante a
insulina (IGFs), insulina, glucorticoides, catecolaminas, leptina, hormoénios da tiredide, e
hormonios placentais como os eicosandides, esterdides e lactogénio placenta (FOWDEN, et al.
2006). A insulina e o IGF fetal possuem papel central na regulacdo do crescimento e sofrem
influéncias da nutricdo fetal. Assim, quando a mée sofre uma restricdo nutricional durante a
gestacdo ocorre uma reducdo nos niveis de insulina e IGF e também nos niveis de glicose
sanguinea fetal, 0 que leva a uma reduzida transferéncia de aminoécidos e glicose para o feto
reduzindo a suataxa de crescimento (FOWDEN, 1989).

A restricBo materna nutricional no periodo da lactacdo provocou a significativa reducéo
do peso corporeo ao desmame (grupos NR e RR) tanto em machos quanto em fémeas, que pode
ser explicado, em parte, pela quantidade e qualidade do leite materno das mées restritas. De
fato, estudos mostram que a nutricdo inadequada das méaes nessa fase compromete a

composicao de seu leite, podendo levar ao menor desenvolvimento da ninhada (TIMOFEEV A
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et a., 1999; BAUTISTA e al., 2008, COUPE et a. 2009). Uma reducdd no
comprimento das vilosidades intestinais (GURMINI et al., 2005) prejudicando o processo de
absorcdo dos nutrientes da dieta, pode também estar contribuindo para um menor peso dos
filhotes cujas mées sofreram restricdo no periodo dalactacéo.

Machos e fémeas nascidas de mées restritas apenas na gestacdo apresentaram
crescimento compensatorio do nascimento a0 desmame (grupo RN). Este crescimento
compensatorio ndo pode ser atribuido a0 ganho de massa adiposa, uma vez que nao foi
observado aumento no indice de adiposidade nesses animais. Estes resultados sdo diferentes
dagueles obtidos por Howie et al. (2012) que mostraram aumento na gordura corporal total em
animais desmamados provenientes de mées que sofreram restri¢cdo nutricional de 30% somente
na gestagdo. A nossa hipotese € de que o crescimento compensatorio observado nestes animais
estgja associado a um aumento da massa muscular. Segundo Bayol et a. (2004), o efeito da
restricdo nutricional materna moderada durante a gestacdo sobre o desenvolvimento tecido
muscular pode ser revertido se as maes receberem nutricdo normal durante o periodo da
lactacdo. Outro fator que pode ter contribuido para o ganho compensatério € o aumento da
massa 0ssea, como sugerida por Howie et a. (2012). Assim, podemos inferir que essa
compensacdo no peso corpdreo em animais RN esta relacionada com uma maior massa
muscular e, provavelmente, a um aumento de massa 6ssea, embora este Ultimo ndo tenha sido
avaliado no presente estudo.

A reducéo do peso do figado observada ao desmame nos animais nascidos de méaes que
sofreram restricdo nutricional na lactacdo e/ou na gestagcéo (grupo RR e NR) bem como
mudangas no metabolismo e glicose e de lipidios plasméaticos como triglicerideos, LDL -
colesterol e VLDL sdo indicativos de ateragdes do metabolismo energético. De fato, distlrbios
no metabolismo hepético de glicose, assim como mudangas no metabolismo do colesteral,
foram observados em ratos cujas mées receberam dietas com baixa proteina ou energia durante
a gestagdo (GODFREY e BARKER, 2001). Estes pesquisadores associaram estas mudancgas
com ateracOes na circulacdo fetal, favorecendo o sistema nervoso central, e com iSso,
modificando o crescimento do figado, e ab mesmo tempo afetando o metabolismo de lipidico e
de glicose.

Os efeitos da restricao cal érica materna na gestacéo e/ou lactac&o sobre o0 peso corporeo

da prole foram observados apenas nos machos, que apresentaram menor peso corpéreo com 16
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semanas de idade. Os machos do grupo RR apresentaram baixa adiposidade no inicio da idade
adulta que pode, em parte, explicar o baixo peso corporeo nestes animais. Outro fator que deve
ser considerado € o efeito da restricdo caldrica materna sobre o desenvolvimento do tecido
muscular. De fato, efeitos da restricdo nutricional materna sobre o desenvolvimento corporeo
da prole tém sido registrados. Estudos em ovinos mostraram que a restri¢ao nutricional materna
durante a gestagcdo provocou retardo na taxa de crescimento da prole, que apresentou um menor
peso do muscular esquelético bem como de 6rgdos internos como figado, pulméo e coragéo
(DANIEL et d., 2007). Rosario et al., (2011) demonstraram que a restricdo de proteinas
durante a gestacéo levou a uma reducéo de transportadores de aminoacidos na placenta, que
associada & baixa disponibilidade de aminoacidos circulantes para o feto promoveram
alteracOes funcionais e estruturais, que permaneceram ate a vida adulta. No entanto, a restricéo
protéica materna na gestacdo ndo resultou em reducdo de peso corpéreo da prole adulta (16
semanas de idade) e um crescimento compensatorio foi observado nos animais do periodo de
30 dias até 16 semanas de idade (CABECO et d., 2012).

No presente estudo a restri¢do cal 6rica materna na gestacdo e/ou lactagdo ndo provocou
reducéo no peso corpdreo das fémeas no inicio daidade adulta. Palou et al. (2010b), estudando
os efeitos da restricdo calérica materna apenas na lactacdo, encontraram um menor peso
corporeo na prole adulta tanto em machos quanto em fémeas, bem como um menor deposito de
gordura, e explicam estes resultados, em parte, pela menor ingestdo de aimentos. Estes
pesquisadores sustentam a hipotese de que a restricdo calrica moderada (30%) das mées na
lactacdo protege a prole contra a obesidade bem como a resisténcia & insulina na idade adulta.
Remmers et al. (2008), também mostraram peso corpéreo, deposito de gordura e consumo de
alimentos reduzidos em machos e fémeas sob restricdo caldrica durante a lactacdo. Em
contraste, a restricdo protéica das mées durante a lactacdo tem sido associada com o reduzido
peso corpdreo, mesmo ndo tendo alteracdo do consumo de aimentos (De MOURA et al., 2007;
De SOUZA et d., 2000 e FAGUNDES et d ., 2007).

A restricdo nutricional materna na gestacdo e na lactacdo resultou em um menor
consumo de alimento nos animais machos (grupo RR) no periodo entre o desmame até o inicio
daidade adulta (3 a 16 semanas). Esta redugdo, no entanto, ndo foi significativa. No estudo de
Pinke (2013), que avaliou efeito da restricdo materna nutricional moderada (30%) sobre o

metabolismo energético da prole em ratos, encontrou uma reducdo no consumo dos animais
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machos adultos. De forma semelhante, um menor consumo de alimento foi observado na prole
de animais que sofreram restricdo nutricional na gestacdo e na lactacéo (LUCAS et al., 1996 e
TEIXEIRA et a., 2002).

Quando a restricdo nutricional materna ocorreu somente na gestacdo ou na lactacao,
também n&o foi observada reducdo no consumo alimentar nos machos dos grupos NR e RN no
periodo de 3 a 16 semanas de idade, e estes resultados estdo de acordo com os obtidos por
Zambrano et a. (2006) que, estudando ao efeito da restricdo nutricional materna durante a
gestacdo sobre a prole, reportaram uma ingestdo normal de aimentos da prole adulta. No
presente estudo, esta ingestdo normal de alimento nesses animais pode ter contribuido para
maior deposi¢cao de gordura corporal. No entanto, mesmo estes animais apresentando maior
indice de adiposidade, se comparado com o0 grupo RR, 0 peso corporeo ainda foi menor no
inicio daidade adulta.

Os resultados de peso corporal quando tomados em conjunto s&o indicativos dos efeitos
darestricéo alimentar materna no desenvolvimento do tecido muscular, que séo mantidas até o
inicio daidade adulta. De fato, a programacéo fetal do musculo esquelético ja foi demonstrada
na prole em resposta a intervencdo nutricional materna (FAHEY et al., 2005; MALLISON et
al., 2007; TOSCANO et d., 2008). As ateracOes apresentadas no musculo esquelético sdo
resultantes de mudancas na expressdo dos genes relacionados ao processo de crescimento
muscular (BAYOL et a., 2004; GICQUEL, et al. 2008; ZHENG et a., 2004). Além disso, nos
animais do grupo RR, a reducdo na deposi¢do de gordura observada em resposta a restricéo
nutricional materna também deve ser considerada, uma vez que estes animais apresentaram o
menor indice de adiposidade. Ent&o nestes animais tanto os efeitos da restricéo alimentar sobre
0 desenvolvimento muscular quanto sobre a deposicdo de gordura devem ter contribuido para
gue apresentassem 0 menor peso corpdreo no inicio davida adulta

Um efeito da restricio materna na fase de desenvolvimento fetal sobre o tecido
hepatico em machos pode ser observado na redugéo de gordura nos hepatocitos a0 desmame,
gue foi mantido até aidade adulta. Esta alteracdo no metabolismo hepético refletiu em menores
teores de triglicerideos e VLDL plasmaticos nestes animais, indicando um comprometimento
do metabolismo lipidico. Efeitos da restricdo nutricional materna sobre o metabolismo lipidico
j& foram observados. Berleze (2005) estudando o efeito da desnutricdo materna durante a

gestacdo e lactacdo em ratos observou reducdo nos teores de triglicerideos plasmaticos na prole,
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e atribuiu este resultado a sintese reduzida de apolipoproteina hepatica, que entra na formacdo
da lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL), responsavel pelo transporte de triglicerideos
no plasma. Diferentemente do obtido neste estudo, um aumento nos depdsitos de gordura
retroperitoneal e gonadal foi observado em ratos machos e fémeas nascidos de méaes que
sofreram restri¢cdo calOrica severa (30% da ingestdo ad libitum) durante a gestacdo (VICKERS
et a., 2000 e 2001). Estes pesguisadores, no entanto, observaram o efeito da restricdo materna
sobre a deposicéo de gordura em animais com idade mais avangada (25 semanas de idade) que
0s do presente estudo (16 semanas), 0 que pode justificar a diferenga nos resultados.

No presente estudo, as fémeas nascidas de méaes que sofreram restricdo nutricional na
gestacdo e/ou lactacdo, diferentemente dos machos, ndo apresentaram alteragcdo na deposicéo
de gordura hepética no inicio da idade adulta. Por outro lado, as maiores concentragtes
plasméticas de VLDL observadas nos grupos RN e NR, bem como 0s menores teores
encontrados nos animais do grupo RR sdo indicativos de ocorréncia de alteragbes do
metabolismo lipidico nestas fémeas.

Dessa forma, as proles de ambos o0s sexos apresentaram alteracdo no metabolismo
lipidico em decorréncia da restricdo materna moderada aplicada no periodo da gestacdo, da
lactacd0 ou em ambos. Além disso, esses animais, independente de sexo, apresentaram
alteracdes nas concentracdes dos lipidios plasméticos desde o periodo do desmame até o inicio
daidade adulta.

A nutricdo inadequada na fase inicia da vida de um anima pode causar mudancas
permanentes em Orgdos chaves responsaveis pela homeostase de glicose na idade adulta, como
o figado (HALES E BARKER, 1992). De fato, a desnutricdo fetal pode dterar
permanentemente o balanco de duas enzimas hepéticas, a fosfoenolpiruvato carboxiquinase
(PEPCK) e a glicoquinase, envolvidas na sintese e quebra da glicose, respectivamente
(BARKER, 1998). De fato, um aumento da atividade da PEPCK hepética e um decréscimo na
atividade da glicoguinase (McMILLEN et al., 2005) foram observados. Esse aumento ou
decréscimo na atividade destas enzimas pode estar relacionado a alteraces na regulacéo da
expressdo génica destas enzimas provocadas pela restricdo nutricional (DESAI et al., 1997,
PINHEIRO et a., 2013).

No presente estudo, os efeitos da restricdo nutricional materna reduzindo os niveis de

glicose observados nos animais com trés semanas de idade, ndo foram mantidos nos animais
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adultos. Em estudo redizado anteriormente também n&o foi observada alteracdo nos niveis
glicémicos de ratos machos nascidos de mées que sofreram restricdo nutriciona calorica
materna na gestacdo e lactacdo. Entretanto, um aumento na expressdo génica do GLUT4,
proteina transportadora de glicose, no tecido adiposo periepididima de animais no inicio da
idade adulta, além da reducdo na captacdo periférica de glicose, foram observados (PINKE et.
al., 2013), mostrando o efeito da restricdo nutricional materna sobre o metabolismo de glicose.
Portanto, mesmo ndo havendo alteracdo no nivel glicémico dos animais, ndo pode ser
descartada a hipGtese de ateracdo no metabolismo de glicose decorrente da restricéo
nutricional materna

Em conclusdo, este estudo traz evidencias dos efeitos da programacao fetal através da
restricdo nutricional materna moderada sobre o crescimento do animal e seu metabolismo
energético que permaneceram até o inicio da idade adulta. Este estudo também identificou
diferencas nas respostas a restricdo nutricional entre machos e fémea, revelando que a

programacao fetal ocorre de maneira sexo-dependente e de modo mais pronunciado nos

machos.
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