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1. INTRODUCAO

Durante a gestagcdo o desenvolvimento do feto sofre influéncia de fatores
maternos e genéticos. O fator ambiental materno, apesar da genética, tem uma
suma importancia no desenvolvimento e crescimento do feto e também apos o
nascimento (Bolton JL, 2014). Esta comprovado que fatores nutricionais durante a
gestacéo alteram o fendétipo da prole, havendo o que denomina programacao fetal
(NG SF; 2010). Os bebés de gestantes que tiveram privacéo de calorias nos dois
primeiros trimestres da gestacdo obtiveram uma maior prevaléncia de obesidade
na fase adulta (BARKER DJ et AL., 2005). Além disso, uma rigorosa RA durante a
gestacédo dos animais, em torno de 50%, frequentemente resulta em um menor ao
nascer e € associado a uma maior probabilidade de ocorrer a obesidade na idade
adulta, especialmente quando a prole é exposta a um ambiente obesogénico, ou
seja, uma dieta rica em calorias (THOMPSON NM et AL., 2007) (MCMILLEN IC et
al., 2008). Em ambos os sexos foi observado baixo peso da prole, mas houve
poucos estudos comparando a prole fémea e a prole macho (QASEM RJ; 2016).
Desta maneira fica claro que apesar da RA na vida adulta ter efeitos benéficos, a
RA durante a gestacéo leva a efeitos maléficos na prole como a obesidade.

A obesidade tem sido bastante relacionada com a inflamacao sistémica, ou
seja, 0 aumento de tecido adiposo em pessoas obesas esta associado a aumento
dos mediadores pro-inflamatérios, tais como proteina quimioatraente de
mondcitos (MCP), IL-18, interleucina e proteina C-reativa (PCR) (MCNAULL BB;
2010). A inflamacé&o do tecido adiposo contribui para o0 aumento da resisténcia a
insulina em todo corpo, devido aos efeitos enddcrinos de moléculas inflamatérias
gue sao secretadas pelas adipocinas, principalmente no musculo esquelético e
figado (OSBORN O et al., 2012) (WU H et al., 2014). Assim fica claro que além de
obesidade a resisténcia a insulina das proles também esta associada a
desnutricdo cal6rica na gestacdo, devido ao mencionado anteriormente
(GLUCKMAN PD; 2008). Assim pode-se observar que a RA promove adaptacdes
fisioloégicas que levam a aumento da obesidade e como consequéncia resisténcia
a insulina que pode promover as co-morbidades associadas a obesidade como
diabetes e doencas cardiovasculares.

Desta maneira o objetivo deste trabalho foi analisar as diferencas do ganho
de peso ao longo das primeiras semanas de vida entre os machos e as fémeas
em que as maes sofreram restricdo alimentar na gestacgao.

2. METODOLOGIA
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Todos os procedimentos experimentais foram aprovados pelo comité de
ética em Experimentacdo Animal da Universidade Federal de Pelotas, sob o
namero 8367-2018. Os animais foram mantidos sob condi¢cdes controladas de
temperatura e luz (22+ 2°C, ciclos de 12 horas claro e 12 horas escuro), foram
utilizados 14 camundongos fémeas e 7 camundongos machos da linhagem
C57BL/6 com dieta padrdo e 4gua ad libitum. Os animais foram acasalados na
proporcao de 1 macho para 2 fémeas no mesmo intervalo de tempo em gaiolas
separadas. Com a confirmacgéo da copula através de plug vaginal e/ou esfregaco
contendo espermatozoides, apds 10 dias, as fémeas foram divididas em 2 grupos
com 7 animais cada: grupo controle e grupo restricdo alimentar, no qual foi
concedida uma dieta de 50% do consumido do grupo controle do 10° dia de
gestacdo até o parto. Apos o parto todas as fémeas receberam dieta ad libitum.
Aos 21 dias de vida, ap0s desmame, as fémeas e os machos prole foram
separados conforme o grupo inicial (64 camundongos do grupo de restricao e 32
do grupo controle) e receberam até os 3 meses de vida, quando ocorreu a
eutanasia, dieta normal ad libitum, sendo avaliado do desmame até a eutanasia a
cada 14 dias o peso corporal da prole.

Completados 3 meses de vida, ocorreu a eutanasia destes animais que
estavam anestesiados apds 4 horas de jejum. O figado e tecido adiposo de
fémeas e machos foram coletados e armazenados a -80°C para posteriores
analises.

As analises estatisticas foram realizadas no software GraphPad Prism 6
usando o teste t. assumindo um nivel de significancia de 5%.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos animais avaliados até o seu terceiro més de vida, onde ocorreu a sua
eutanasia, os machos (figura 1A) que receberam restricdo alimentar durante a
gestacdo ganharam menos peso (p=0,03) comparados ao grupo controle. Ja as
fémeas em restricdo (figura 1B) ganharam mais peso (p<0,0001) comparadas as
proles do grupo controle. Assim, neste estudo verificamos que as fémeas prole de
maes que sofreram RA durante a primeira parte da sua gestacdo tiveram maior
aumento de peso até os 3 meses comparadas as do grupo controle. Ja a prole de
machos foi observado menor ganho de peso para aqueles que sofreram
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Figura 1. Ganho de peso dos machos e fémeas cujas maes receberam
restricdo alimentar (RA) durante a gestacdo na segunda metade da gestagao
comparada ao grupo controle.
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Em estudo feito por (PALOU M; 2010) e (GARCIA AP; 2011), onde foi
aplicada uma RA de 20% na primeira metade da gestacéao, foi identificado uma
maior ingestao de calorias nas proles que tiveram RA comparadas ao GC, mas
nao foi observado um maior peso corporal na idade adulta das fémeas. Estes
resultados contrapdem nossas observagdes no presente estudo onde foi feito
uma RA, de 50%, na segunda parte da gestacao, e foi observado um maior ganho
de peso comparada as fémeas do GC. Essa diferenca de resultados pode ser
devido ao maior grau de RA e pelo periodo de gestacdo em que foi aplicada essa
RA. Estudos mostram que fémeas que sofreram a RA de 20% nos primeiros 12
dias de gestacdo sofreram alteracdo dos niveis de neuropeptidio Y e pro-
opiomelanocirtina, responsaveis pela sinalizacdo da ingesta alimentar em nivel
hipotalamico-hipofisiario (GARCIA AP; 2010), corroborando para uma maior
diferenca de ganho de peso das fémeas da RA comparadas as do GC.

N6s observamos que os camundongos machos do GC obtiveram maior
ganho de peso quando comparado os que tiveram RA de 50% durante sua
gestacdo na segunda parte. Isto pode se dever em parte, ao menor tempo de vida
em que esses animais foram avaliados (ELEFTHERIADES M; 2016).
Contrapondo outros estudos em que se foi comparados as proles na vida adulta e
gue se obteve um maior ganho de peso das proles machos da RA e nédo se tendo
diferenca nesses estudos entre as fémeas (PALOU M et al., 2010) (GARCIA AP
et al., 2011). Este resultado € contrario ao observado por nos e a modulagéo do
ganho de peso pode ter se dado por fatores como menor sinalizacdo da ingesta
alimentar comparando o grupo RA ao GC, fortalecendo o nosso estudo devido a
alteracao dos neuropeptidios Y e pro-opiomelanocirtina (GARCIA AP; 2010). Além
disso, a diferenca entre os resultados desses estudos pode ter se dado pelo tipo
de restricdo, em que no primeiro estudo onde teve uma maior restricdo em um
periodo diferente da gestacao, e o periodo de vida em que se foi pesado as proles
também pode ser afetado. Visto que o indice de gordura corporal aumenta em
animais mais velhos e o pouco tempo de vida pode néo ter permitido que estas
diferencas se expressem com clareza entre grupo controle e RA.

4. CONCLUSOES

Constatamos que as proles fémeas que sofrem RA durante sua gestacéo
ganham mais peso, e 0s machos menos peso, comparados ao GC.
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