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RESUMO: O modelo de obesidade em ratos por meio de uma dieta hiperlipidica tém se consolidado, sendo relevante compreender os
componentes da hereditariedade nesta enfermidade. Por meio do hemograma ¢ possivel avaliar os elementos sanguineos e as células
responsaveis pela defesa do organismo, incluindo sua morfologia, bem como interpretando-as. Compreender esses fatores em ratos
descendentes de maes obesas poderia contribuir na compreensido dos mecanismos imuno-hematolégicos envolvidos na obesidade e na
hereditariedade. Com isso, o objetivo deste estudo ¢ avaliar os parametros hematoldgicos e leucocitarios de ratos alimentados com dieta
hiperlipidica descendentes de maes obesas. Foram utilizadas 20 ratas Wistar (peso inicial 200g) alimentadas com dieta padrdo (CT) ou
com dieta hiperlipidica (HL). Posteriormente, alocou-se 3 fémeas com 1 macho por 4 dias, certificando o cruzamento. Apos 23 dias do
nascimento da ninhada, foi feita a separagdo da prole em 4 grupos com 5 animais cada, ¢ submetidos a dieta HL ou CT. Ficando entao
os grupos CT, CT+ HL, HL, HL + CT. Apds 20 semanas de dieta, os animais foram anestesiados e tiveram peritonio exposto para coleta
de sangue, que serviu para a realizag@o e analise do hemograma, por diferenciacdo celular. Todos os procedimentos foram realizados de
acordo com as diretrizes da utilizagdo de animais para fins cientificos (Lei 11.794/08), e protocolada no CEUA sob o n°® 9062310117. As
ratas HL tiveram um ganho de peso significativamente maior a partir da 10* semana, comparando as ratas CT. Ja em relag@o a prole, apds
13 semanas, o grupo HL obteve um ganho de peso maior em relag@o aos demais grupos: CT: 144,8 + 12,15 g; CT+HL (ratos descendentes
de maes CT alimentados com ragdo HL): 138,6 + 5,34 g; HL+CT (ratos descendentes de maes HL alimentados com rag¢ao CT): 152,2 +
5,23 g; HL 161 + 10,75 g. Nos pardmetros hematologicos da prole, foi observada diferenca entre o grupo CT e experimental, os monocitos
apresentaram uma redugao significativa de 1,6+ 0,89, hemoglobina 13,8 + 1,07, hematdcrito 37,9 + 5,51 nos grupos que receberam dieta
CT comparado a CT+HL, VCM apresentou aumento de 50,4 + 0,55 no grupo CT e 53,5 + 0,58 na dieta HL. Dentro das condig¢des
experimentais deste trabalho e com base nos resultados obtidos, conclui-se que a dieta hiperlipidica ¢ capaz de induzir a obesidade, com
capacidade de influenciar a proliferacdo e a diferenciacdo hematopoiética, porém a prole alimentada com racdo padrao (CT) consegue
adaptar a dieta independente do fator hereditario em relagdo a obesidade.

PALAVRAS-CHAVE: Obesidade. Dieta hiperlipidica. Hemograma. Leucograma. Ganho de peso.

EVALUATION OF HEMATOLOGICAL PARAMETERS IN WISTAR RATS DESCENDING FROM OBESE MOTHERS

ABSTRACT: The obesity model in rats maintained by a hyper-lipidic diet is well known, and thus, there is a need to understand the
components of heredity in this disease. Using HEM, it is possible to study the blood elements and cells involved in the defense of
the organism, including cell morphology and its interpretation. Understanding these factors in rats descending from obese mothers may
contribute to the comprehension of the immunity and hematologic mechanisms involved in both obesity and heredity. The purpose of this
study is to evaluate the hematologic and leukocyte parameters of rats fed with a hyper-lipidic diet descending from obese mothers. A total
of twenty Wistar female rats (initial weight 200g) fed standard diet (SD) or hyperlipidic diet (HD) were used. Subsequently, 3 females
were housed with a male for 4 days in order to get inseminated. Twenty-three days after born, the animals were separated into 4 groups,
with 5 animals in each group. The groups were organized as follows: SD, SD+HD, HD, SD+HD. The animals were kept on a diet for
20 weeks. In the end of that period, animals were anesthetized and had their peritoneum exposed for the collection of blood, which was
used for performing the erythrogram and leukogram analysis via cellular differentiation. All procedures were performed according the
animal welfare guidelines (Law No. 11.794/08) and approved by CEUA (number 9062310117). After 10 weeks, HL mothers presented an
increased body weight when compared with SD mothers. In relation to the offspring, after 13 weeks, the HD group presented greater weight
gain when compared to the other groups, as follows: SD: 144.8 + 12.15 g; SD+HD (rats from SD mothers fed with HD feed): 138.6 + 5.34
g; HD + SD (offspring from HL mothers fed with SD feed): 152.2 + 5.23 g; HD 161 + 10.75 g. The offspring hematological parameters
presented differences between the SD and the experimental group, where the monocytes presented a significant reduction (1.6 + 0.89),
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hemoglobin (13.8 £ 1.07), hematocrit (37.9 = 5.51) in the groups that received a SD diet compared with the SD + HD; the MCV presented
an increase of 50.4 + 0.55 in the SD group and 53.5 + 0.58 in the group on HD diet. Conclusion: Based on the results, it can be concluded
that a hyper-lipidic diet is capable of inducing obesity and may also influence hematopoietic proliferation and differentiation. However, the
offspring fed with standard diet (SD) is able to adapt the diet regardless of the hereditary factor in relation to obesity.

KEYWORDS: Obesity. Hyper-lipidic diet. Hemogram. Leukogram. Weight gain.

Introducao

A obesidade tem sido considerada uma epidemia
mundial (NG et al., 2015), e independente das questdes ra-
ciais ou sociais ¢ cada vez mais significativo o crescimento
dessas taxas nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento
(PINHEIRO; FREITAS, 2004; SCHWARTZ et al., 2017).
E uma doenga multifatorial caracterizada pelo excesso de
gordura corporal decorrente da hipertrofia dos adipdcitos
(LEITE; ROCHA; NETO, 2009), no qual envolve em sua
génese aspectos ambientais e genéticos (PINHEIRO; FRE-
ITAS, 2004). O aumento da obesidade ao longo do tempo
pode ser justificado pela transi¢do nos padrdes nutricionais,
por meio das mudangas de carater epidemiologico, socioe-
condmico e demografico, tornando um problema de satde
publica e prejudicando a qualidade de vida dos individuos
(FRANCISCHI, PEREIRA, 2001).

A importancia genética na etiologia da obesidade
também tem sido foco de pesquisas (KEELE; GREGORY,
2017; RANKINEN et al., 2002), onde foram relacionados os
habitos alimentares, estilo de vida, fatores socioldgicos, alte-
rag0es metabolicas, neuro-enddcrinas, disturbios inflamato-
rios e/ou vasculares bem como os componentes hereditarios
(CORBALAN et al., 2002). Os fatores genéticos podem res-
ponder por 24% a 40% das alteracdes de massa corporal e
de variancia do ganho de peso, determinando diferencas em
fatores como taxa de metabolismo basal, saciedade e apeti-
te, dentre outros. Acredita-se que as mudancgas no padrao de
estilo alimentar e sedentarismo atuam sobre os genes de sus-
ceptibilidade sdo os principais determinantes do crescimento
da obesidade mundial.

Estima-se que entre 40% e 70% da variacdo no fe-
noétipo associado a obesidade tem um carater hereditario. A
influéncia genética como causa de obesidade pode manifes-
tar-se por meio de alteragdes no apetite e/ou no gasto energé-
tico. Assim, os genes, como: F70, APOA5, PPAR, ADIPOQ,
ADRB3, MC4R, e o receptor de Leptina (Lp), intervém na
manutencdo de peso e gordura corporal ao decorrer do tem-
po. Esse controle se da através da sua atividade no controle
de vias aferentes (insulina, catecolaminas, Sistema Nervo-
so Autonomo (SNA), de mecanismos centrais (neurotrans-
missores hipotalamicos) e de vias eferentes (Lp, nutrientes,
sinais nervosos, entre outros), assim, o balango energético,
que atua na energia ingerida e gasta, depende cerca de 40%
da heranca genética, podendo influenciar ambas as partes da
equacdo energética (apetite e gasto) (MARQUES-LOPES,
MARTI; MORENO-ALIAGA, 2004; MONTEIRO et al.,
1995).

Com a crescente incidéncia nos casos de obesidade,
tornou-se imperativo que modelos animais que compartilhem
caracteristicas da obesidade humana e suas co-morbidades
sejam desenvolvidos na busca por novas praticas preventi-
vas ou de tratamentos. A génese da obesidade em animais
parece estar relacionada a modificagdes genéticas que podem
modificar ou suprimir a secre¢ao de neuropeptideos, hormo-
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nios associados com saciedade ou metabolismo. Além disso,
conforme o gene modificado, os animais desenvolvem a obe-
sidade precoce ou tardia, em conjunto com outras doengas
associadas como resisténcia a insulina, DM 11, hipercoles-
terolemia, hipertensdo arterial e infertilidade, possibilitan-
do a investigagdo da fisiopatologia da obesidade e das suas
comorbidades (KAIYALA; SCHWARTZ, 2011; NELSON;
GUYER, 2011).

Os modelos animais de obesidade baseados na mo-
dificagdo de genes estdo muito distantes da génese da obesi-
dade em humanos, sendo que sdo raros os casos de indivi-
duos obesos com alguma mutacdo genética. A secregdo de
Lp, hormonio secretado pelos adipdcitos, ¢ um bom exemplo
da diferenca entre a génese da obesidade em animais e em
humanos, esse horménio esta relacionado com a redugdo do
apetite que ocorre por meio da inibi¢do da formagao de neu-
ropeptideos relacionados ao apetite (AKYOL, 2009; NAS-
CIMENTO, 2008).

Modelos animais utilizando ratos, sdo induzidos a
um processo de ganho de peso, podendo ser divididos em
categorias diferentes, sendo pricipalmente baseadas em mu-
tagdes ou manipulagdes de um ou alguns genes individuais
versus aqueles em animais geneticamente intactos expostos
a ambientes obesigénicos, como aqueles que sdo mantidos
em dietas ricas em gordura (AKYOL; LANGLEY-EVANS;
MCMULLEN, 2009; NELSON; GUYER, 2011).

A idade do animal no inicio do protocolo experi-
mental pode trazer interferéncia no ganho de massa corporal.
Animais jovens tém o metabolismo diferente que proporcio-
na maior ganho de massa magra, por isso ¢ aconselhavel que
animais mais velhos, com aproximadamente 100 dias, sejam
submetidos a indugdo da obesidade por dieta (TSCHOP,
2001).

Os animais da linhagem Wistar sdo utilizados em
estudos da obesidade induzida por dictas, e os resultados
mostram que o peso corporal aumenta. Esses ratos tratados
com a dieta hipercalorica ¢ hiperlipidica durante trés meses,
aumentaram aproximadamente 1,4 vez da massa corporal
quando comparados com animais-controle (DA SILVA et al.,
2010; LUTZ; WOODS, 2012)

O modelo de inducdo da obesidade por dicta, na
linhagem de ratos Wistar, também tem sido utilizado para
investigar disfun¢des endoteliais, sendo que na maioria dos
estudos, os animais submetidos a esse tratamento apresen-
tam importantes alteragcdes metabodlicas como aumento dos
triglicerideos, que estdo relacionados com aumento na pro-
dugdo dos anions superdxido e consequente diminuicdo da
biodisponibilidade de 6xido nitrico, um importante vaso di-
latador liberado pelo endotélio vascular (NASCIMENTO et
al., 2008; WANG, 2012; ZICCARDI et al., 2002).

A area de hematologia clinica tem contribuido posi-
tivamente para a realizagdo de estudos sobre a satide dos ani-
mais (PANAME, 1997) por meio de analises entre as células
vermelhas e brancas do sangue, as alteragdes metabolicas e
o estado nutricional com e sem excesso de peso e gordura
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Avaliacdo dos parametros hematologicos

corporal. O eritrograma tem objetivo de avaliar quantitativa-
mente e qualitativamente os elementos celulares sanguineos
(hemacias, hemoglobina, hematocrito, volume corpuscular
médio (VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM),
concentragdo da hemoglobina corpuscular média (CHCM),
amplitude de distribui¢do dos glébulos vermelhos (RDW) e
plaquetas) sendo essencial para a avaliagdo da saude atuando
como coadjuvante para o diagnostico de doencas infeccio-
sas, cronicas e entre outros distirbios (GONZALEZ; SILVA,
20006).

Para realizagdo do hemograma ¢é necessario o uso
de anticoagulante de maneira correta, pois o uso inadequa-
do pode danificar a amostra (GONZALEZ; SILVA, 2006). O
EDTA (do inglés Ethylene diamine tetraacetic acid) ou acido
etilenodiamino tetra-acético ¢ o anticoagulante mais utiliza-
do para realizagdo de hemograma em espécies domésticas,
pois evita a coagulagdo e preserva as caracteristicas celula-
res, enquanto a heparina pode causar alteragdes morfoldgicas
nos leucdcitos e ¢ menos eficiente para impedir a agregago
plaquetaria (BEZERRA et al., 2013).

Ja o leucograma ¢ um exame complementar de
diagndstico, nele € possivel fazer a analise das células res-
ponsaveis pela defesa do organismo, assim como a capaci-
dade de respostas das mesmas. Este exame ¢ composto pela
contagem total de leucocitos (CTL) e contagem diferencial
de leucécitos (CDL), incluindo interpretagdo e morfologia
dos globulos brancos (neutréfilos, eosinodfilos, basofilos,
linfécitos e mondcitos). A contagem diferencial de cada leu-
cocito ¢ emitida em porcentagem (%) na contagem relativa
e nimero de leucécitos/mm?, na contagem absoluta, e pela
avaliag¢do da morfologia das mesmas no esfregaco sanguineo
(DESCAT, 2002).

Estas subpopulagdes leucocitarias que estao relacio-
nadas ao quadro de obesidade, sdo os neutrofilos e eosinofilos
(CHMELAR; CHUNG, 2013). Os neutrofilos participam da
doenga metabolica induzida por inflamagdo (TALUKDAR
et al., 2012). Estudos em camundongos indicaram que esses
dois tipos celulares podem promover a resisténcia a insulina,
no entanto, as células do sistema imune adaptativo, especifi-
camente os linfocitos B e T, emergiram como controladores
da resisténcia a insulina e participam da modulacdo da in-
flamagdo do tecido adiposo durante o desenvolvimento da
obesidade (BALLAK et al., 2011).

Citocinas inflamatorias, que sdo produzidas pelo
tecido adiposo na obesidade como a interleucina 6 (IL-6),
estdo conectadas a anemia (BASTARD et al., 2006; MC-
CLUNG, 2009). A IL-6 estimula a producdo da proteina hep-
cidina, que inibe a liberagdo de ferro para o plasma a partir
da internalizagdo e degradagdo da ferroportina que esta pre-
sente na membrana das células, resultando em uma anemia
por deficiéncia de ferro, normalmente conhecida como ane-
mia da doenga cronica (NEMETH, 2006; FLEMING, 2008).
O TNF ¢ uma citocina pro-inflamatoria que age diretamente
no adipécito atuando no acumulo de gordura e interferindo
diretamente em diversos processos dependentes de insulina,
como a homeostase glicémica ¢ o metabolismo de lipidios
(SETHI, 1999).

A adogdo de dietas hipercaldricas e/ou hiperlipidicas
tem sido utilizada como um modelo de indugéo de obesidade
em animais de laboratorio. Este modelo ¢ extremamente util
nas pesquisas com obesidade devido a sua grande semelhan-
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¢a com a génese € com as respostas metabolicas decorrentes
da obesidade em humanos (THOMAS; WOODS, 2012).

A grande similaridade e homologia entre os geno-
mas de seres humanos e roedores tornam os modelos animais
uma grande ferramenta para compreender as condi¢des que
afetam os seres humanos, pelo qual podem ser simuladas em
ratos. A administragdo de dieta hipercaldrica é o modelo mais
simples para indugdo da obesidade e possivelmente um dos
que mais se assemelha a realidade da obesidade em seres hu-
manos (DIEMEN et al., 2006).

Os impactos ja conhecidos da obesidade nos diver-
sos sistemas do organismo incentivam a hipdtese de que o
tratamento com dieta hipercaldrica e hiperlipidica a partir do
desmame, apresenta consequéncias negativas para o animal
sobre sua defesa contra infec¢des, mudangas no perfil hema-
toloégico e marcadores bioquimicos. Supde que o consumo
prolongado desta dieta traz um aumento do consumo alimen-
tar, ingestao caldrica, peso corporal, gordura visceral e niveis
circulantes de glicose, colesterol e triglicerideos (ALVEZ,
2000).

Assim, frente ao que foi apresentado, o objetivo
deste trabalho foi avaliar as alteragdes no ganho de peso ¢
nos parametros hematologicos em animais mantidos com
uma dieta hiperlipidica palatavel por um periodo prolongado,
¢ analisar se os descendentes de maes que também tiveram
acesso a essa dieta durante a prenhes, ganhardo peso com
mais facilidade e serdo mais susceptiveis A obesidade.

Materiais e Métodos

Animais

Inicialmente foram utilizadas 20 ratas Wistar com
peso inicial aproximadamente de 100 gramas, oriundas do
Biotério Setorial da Escola de Medicina, Farméacia e Biome-
dicina da PUC Goias. Os animais foram mantidos o tempo
todo em ambiente controlado com ciclo claro/escuro 12h-
-12h, 4dgua e ragdo ad libitum. Dois tipos de dieta foram utili-
zados neste experimento:

1. dieta padrdo (normolipidica)

2. dieta hiperlipidica, para ganho de peso.

A dieta hiperlipidica consiste em uma mistura de
ra¢do padrdo, amendoim, biscoito de amido e chocolate ao
leite, na proporgdo 3:2:2:1. A ragdo, o amendoim e o biscoito
sdo triturados e misturados ao chocolate derretido e quando
necessario um pouco de agua. A mistura ¢ moldada em for-
mato parecido com a rag¢ao padrdo ¢ mantido em geladeira
(por até duas semanas) até o momento de ser oferecido aos
animais.

Os animais permaneceram nesta dieta até atingirem
pelo menos 220 gramas (grupo controle), quando foram co-
locadas para cruzar. Apos o periodo de amamentacao as ratas
foram eutanasiadas.

Separac¢ao dos animais adultos

Foram entdo alocadas trés fémeas com um macho
por 4 dias, para certificar-nos que as ratas tiveram contato
com o macho em seu periodo fértil.

Apos esse tempo, as fémeas foram transferidas para
gaiolas individuais ¢ acompanhadas por até 23 dias, tempo
em que a ninhada nasceu.
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Separacio da prole

Ap6s o nascimento da prole, foi feita a sexagem dos
animais recém-nascidos sendo selecionados apenas as féme-
as para prosseguimento deste estudo.

Apds o desmame (21 dias) eles foram alocados em
caixas com até quatro animais € o experimento prosseguiu na
2% geracdo. Aos animais mantidos em dieta padrdo foi ofer-
tado o alimento industrializado (dieta comercial padrao para
pequenos roedores).

Dieta da Prole

Apds 21 dias de nascidos e ja desmamados come-
¢ou a dieta para os grupos conforme a Figura 1:

Grupo 1. Controle (CT)

Grupo 2. Controle e Hiperlipidica (CT+HL)

Grupo 3. Hiperlipidica (HL)

Grupo 4. Hiperlipidica e Controle (HL+CT)

Onde foram mantidos nessa dieta por 20 semanas:

Ratas alimentadas com a ragdo
padrio

| |

Grupo 1 Grupo 2

Ratos descendentes de mies com peso
normal slimentados com ragio padrio

Ratos descendentes de mies com peso
normal alimentados com ragdo
hiperlipidica desde o desmame

Ratas alimentadas com a ragdo
hiperlipidica

Grupo 3

Grupo 4

Ratos descendentes de mies obesas
alimentados com ragdo padrio

Ratos descendentes de mies cbesas
alimentados com ragio hiperlipidica

Figura 1: Fluxograma das ratas alimentadas com a ragao pa-
drdo e hiperlipidica e os respectivos descendentes, separados
em 4 grupos.

Obtencao da Amostra

Em rela¢do ao sofrimento imposto aos animais, o
mesmo foi minimizado com a utilizagdo de anestésicos e
analgésicos. Apos 20 semanas de dieta os animais foram hu-
manitariamente eutanasiados por anestesia profunda (pento-
barbital, 80 mg/dose tnica), conforme descrito no protocolo
5 e o peritonio foi exposto para coleta de sangue. Um total
de 2 mL de sangue foi coletado para a realizagdo do Hemo-
grama.

A carcaca e todo material bioldgico nao utilizado
apos os experimentos foram congelados e, subsequentemen-
te, recolhidos por empresa conveniada e incinerados. Todos
os procedimentos foram realizados em acordo com as dire-
trizes ¢ com a regulamentacao da utilizagdo de animais para
fins cientificos (Lei 11.794/08).

Hemograma

As analises hematoldgicas foram realizadas em
amostras de sangue total coletado em tubos contendo so-
lugdo anticoagulante EDTA (para analise de hemograma),
utilizando um analisador automatizado hematolégico para
os seguintes parametros: contagem de células vermelhas do
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sangue (RBC), hemoglobina, hematdcrito, volume corpuscu-
lar médico (VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM),
concentragdo da hemoglobina corpuscular média (CHCM),
contagem de células brancas do sangue (RDW, neutrofilos,
linfocitos, mondcitos, eosinofilos) e plaquetas.

O esfregaco sanguineo foi realizado a partir de uma
gota de sangue, utilizando lamina. Apos realizou- se a colo-
racdo das laminas com corante panotico (azul de metileno e
eosina).

Consideracoes éticas

Todos os procedimentos foram realizados em acor-
do com as diretrizes ¢ com a regulamentagdo da utiliza¢ao de
animais para fins cientificos (Lei 11.794/08), e protocolada
sob o CEUA n° 9062310117.

Analise estatistica

Os dados obtidos foram expressos como média =+
DP (Desvio Padrao) e analisados através de analise de vari-
ancia ANOVA de uma via, associadas ao teste de Bonferroni,
em ambos os casos assumindo-se p<0,05 como valor signi-
ficativo. O software utilizado para as analises foi o Graph
Prisma (Inc. San Diego, CA, USA), versao 6.

Resultados

Variacio de peso das maes

Foi observado no decorrer de 15 semanas o ganho
de peso das mées alimentadas com dieta HL as quais obtive-
ram um aumento de peso significativo, quando comparadas
as maes alimentadas com a dieta padrao (CT).

As maes pertencentes aos grupos CT e HL, inicia-
ram a dieta respectivamente com 116,6 £5,6 ge 110,4 £ 5,31
g. Apos 14 semanas o grupo CT apresentou um ganho de
peso de 212,6 £+ 12,34 enquanto o grupo HL 294,6 + 9,87 g.
Estes valores permaneceram aumentados até a 15° semana,
a qual as ratas foram colocadas para o cruzamento (FIGURA
2).

144 -
154 1 H
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150 4

Peso ¢
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T T T T T
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Figura 2: Variagdo de peso das mées pertencentes ao gru-
po Controle (CT) e Hiperlipidico (HL) em relagao as 15 se-
manas onde foram submetidas a dieta. Os valores estdo ex-
pressos em média + desvio padrio indicado por barra(n=5/
grupo), ¢ analisados através de analise de variancia ANOVA
de uma via, associadas ao teste de Bonferroni, em ambos os
casos assumindo-se * p<0,05.
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Variacao de peso da prole

Ao final das 20 semanas, a prole HL obteve um ga-
nho de peso significativamente maior comparado aos demais
grupos. O ganho de peso dos animais que receberam a dieta
CT foi de 144,8 + 12,15 g, ¢ os com dieta CT+HL: 138,6 +
5,34 g, ambos descendentes de méaes controle.

Os que foram submetidos a dieta HL foi de 161 +
10,75 g ¢ HL+CT: 152,2 + 5,23 g, ambos descendentes de
maes alimentadas com dieta Hiperlipidica (FIGURA 3).

Parametros Hematolégicos da Prole

Apos realizar o hemograma foi observado um au-
mento significativo de 13,8+ 1,07 g/dL em relag¢do a con-
centra¢do de hemoglobina, e de 37,9+ 5,51 % em relagdo
ao hematdcrito nos grupos que receberam dieta padrdo (CT)
comparado ao grupo CT+ HL (TABELA 1).

Tabela 1: Parametros Hematologicos
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Figura 3: Varia¢ao do ganho de peso (g) da prole (n=5/gru-
po). CT (prole controle alimentada com dieta padrdo); gru-
po CT+HL (prole CT alimentada com dieta hiperlipidica);
grupo HL+CT (prole HL alimentada com dieta controle);
grupo HL (prole HL alimentada com dieta hiperlipidica).Os
valores estdo expressos em média + desvio padrdo do ganho
de peso (g)da prole em seus respectivos grupos indicado por
barrae averiguados por meio de analise de variancia ANOVA
de uma via, associadas ao teste de Bonferroni, em ambos os
casos assumindo-se * p<0,05.

Em relagdo ao parametro do Volume corpuscular
médio (VCM), observou-se um aumento significativo de
50,4+0,55 um*do grupo CT quando comparado aos grupos
submetidos a dieta HL (53,5 0,58 pum?®) e dieta HL+CT
(52,80 + 1,64 um?®) (TABELA 1).

Parametro CT CT+HL HL+CT HL
Hemacias (109/mm?) 7,52+ 1,10 7,89 £ 0,65 8,38+ 0,24 8,08 £ 0,27
Hemoglobina (g/dL) 13,88 £ 1,07a 14,20 £0,78 15,40 £ 0,66 15,15+0,34
Hematocrito (%) 37,94+551a 41,15+ 2,06 44,18 + 2,00 43,28 + 1,14
VCM (um?) 50,40 + 0,55a,b 52,25 +1,89 52,80+ 1,64 53,50+ 0,58
HCM (pg) 18,68 + 1,92 17,98 £ 0,49 18,40 £ 0,70 18,75 £ 0,26
CMHC (g/dL) 36,94 + 3,47 34,40 £ 0,62 34,82 +£0,32 35,00+ 0,36
RDW (%) 12,28 + 0,44 12,68 0,48 12,18 £ 0,93 12,55+ 0,53
Plaquetas (10*/mm?) 679,60 £ 76,65 434,50 +259,79 556,20 + 125,78 481,00+ 286,51

CT: Grupo Controle CT + HL: Grupo Controle e Hiperlipidico
HL + CT: Grupo Hiperlipidico e Controle

HL: Grupo Hiperlipidico

(a): Diferenga significativa (p<0,05). Relagdo CT ¢ HL+CT
(b): Diferenca significativa (p<0,05). Relagdo CT ¢ HL

VCM: Volume Corpuscular Médio,

HCM: Hemoglobina Corpuscular Média, CHCM: Concentragdo de Hemoglobina Corpuscular Média,

RDW:Distribui¢do do Volume Eritrocitario.

Foi observado também o percentual do niimero de
monocitos, no qual verificou que os animais descendentes de
maes obesas submetidos a dieta Controle (HL+CT) apresen-
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taram uma diminui¢@o significativa de 1,60 + 0,89 quando
comparados aos animais do grupo CT (TABELA 2).
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Tabela 2: Parametros Leucocitarios

PADUA, S. O. et al.

Parametros CT CT+HL HL+CT HL
Leucocitos(10%/mm?) 2,8 0,63 2,13 +£0,98 2,20+0,83 2,03 +£0,79
Linfécitos (%) 87,40+1,52 79,75 £ 24,68 88,60 = 7,70 91,25+2,75
Mondcitos (%) 8,00t1,41a 2,00 + 1,41 1,60 + 0,89 2,25+ 1,26
Neutrofilos (%) 3,40 +£ 0,89 3,75+ 1,70 7,80 £ 6,91 4,50 +1,91
Eosindfilos (%) 1,20 +£0,45 2,75+ 3,50 1,0£0 1,0+ 0
Basofilos (%) 0 2,75 +£3,50 1,L0+0 1,0+0

(a): Diferenga significativa (p<0,05) do CT
CT: Grupo Controle

CT + HL: Grupo Controle e Hiperlipidico
HL + CT: Grupo Hiperlipidico e Controle
HL: Grupo Hiperlipidico

Monécito -
Hemoglobina

10 | E—— | 20 *
8 15 —_
J 3
® S 10
4
I 5
2
) 0
& & & NS & R S ¥
& £ & d
a
Hemat écrito
s0q  p———+ I |
- 60 | |
40 ——
50
o 30 T 40
=
20 30
20
10
10
0 N o
© R <& A & & & £
& R < &

Figura 4: Avaliacdo dos parametros alterados.(A) Mondci-
tos (%), (B) Hemoglobina (g/dL), (C) Hematocrito (%), (D)
VCM (pum?). (n=5/grupo). Os valores estdo expressos em
média £ desvio padrdo indicados por barra e analisados por
meio de estudo de varidncia ANOVA de uma via, associadas
ao teste de Bonferroni, em ambos os casos assumindo-se *
p<0,05.

Discussao

A maioria dos estudos em ratos estdo concentrados
em modifica¢des na dieta da mae em curto prazo, durante a
gestacdo e/ou lactagdo, resultando em graus variados de alte-
racdes fenotipicas (ELAHI et al., 2009). Assim, este estudo
estendeu o consumo da dieta hiperlipidica para além do pe-
riodo de desmame, a fim de investigar as consequéncias para
os descendentes até que estes se tornem adultos.

No decorrer do experimento, avaliou-se o efeito da
dieta hiperlipidica em ratas durante a gestagdo e lactacdo,
como também na dieta dos seus descendentes. Os dados
apresentados demonstram que a dieta materna hipercalorica
durante prenhes e lactacdo influencia no ganho de peso da
prole do sexo feminino que também faz uso desta dieta. O
mesmo resultado foi observado que existéncia de relagdes
entre a nutrigdo materna durante a prenhes e o desenvolvi-
mento de alteragcdes metabolicas na prole descendente, tendo
evidéncias de que a composi¢do corporal materna por si 86 &
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um fator que predispde a adiposidade nos filhotes (SACKS
et al., 2006). Também ha um estudo afirmando que a maior
adiposidade materna, e ndo somente o consumo de dieta rica
em lipideos, € necessaria para induzir um ganho de peso nos
descendentes quando adultos (WHITE; PURPERA; MOR-
RISON, 2009) da mesma forma, neste presente estudo, foi
observado na variagdo do ganho de peso da prole pertencen-
tes ao grupo HL, uma semelhanca aos experimentos supra
citados.

Em relagdo aos demais grupos, ndo foram revela-
das diferencas significativas no ganho de peso, corroborando
com um estudo que demonstrou que dietas ricas em gordura
reduzem a eficiéncia alimentar e aumentam a eficiéncia me-
tabdlica, o que pode explicar porque a dieta hiperlipidica ndo
apresentou um ganho de peso significativo (ZAMBON et al.,
2009).

Nas proles descendentes de maes obesas, e que
foram alimentadas com dieta rica em gordura (HL+CT)
foi observado uma alteragdo hematologica significativa de-
monstrada pela diminui¢cdo do nimero de mondcitos quando
comparado ao grupo Controle (CT). Podemos correlacionar
essa redug¢do com o fato de que em algum momento esses
animais, incluindo os demais grupos CT+HL e HL, foram
tratados com dieta hiperlipidica a qual possivelmente esta
induzindo uma diminui¢do de mondcitos. Sabendo que este
leucoécito faz parte do sistema imunitario e estd ligado ao
quadro inflamatério, € possivel que sejam classificados como
anti- inflamatorios.

Os monocitos diferenciam-se em macréfagos apos
transmigracdo para o tecido adiposo branco. Essa relacdo
com adipdcitos, macrofagos e células endoteliais pode agra-
var o estado inflamatorio local e sistémico, resultando em
uma secre¢do aumentada de citocinas/quimiocinas pro-infla-
matorias, anti- inflamatorias, adipocinas e fatores angiogéni-
cos (WEISBERG et al., 2003).

Algumas quimiocinas sdo consideradas pro-infla-
matorias e sua liberacdo pode ser induzida durante uma res-
posta imune em um sitio de infec¢do, enquanto outras sdo
consideradas homeostaticas e estdo envolvidas no controle
da migragdo celular durante o desenvolvimento ou a manu-
tengdo dos tecidos. O receptor C de quimiocina 1 (CX3CR1)
também conhecido como receptor da fractalcina ¢ um marca-
dor bem estabelecido de mondcitos anti-inflamatérios ou cir-
culantes conhecidos por fornecerem sinal pré-sobrevivéncia
para mondcitos anti-inflamatoérios, mas também esta presente
em células NK, células T e células musculares lisas, onde
medeiam migracdo, adesdao e proliferacdo (WEISBERG et

ISSN 1982-114X



Avaliacdo dos parametros hematologicos

al., 2003).Contudo, ¢ necessario que seja feito o rastreamen-
to do fenotipo desses monocitos, para saber se realmente sao
pro ou anti- inflamatorios.

A literatura demonstra que, o aumento do tecido
adiposo pode elevar diversos mediadores inflamatérios com
capacidade de influenciar a proliferacdo e a diferenciagdo
hematopoética. Assim, interferir no mecanismo de apoptose
(APOSTOLAKIS; SPANDIDOS, 2013) podendo relacio-
nara alteragdes significativa dos parametros hematologicos
como: hemoglobina, hematdcrito, VCM e monocitos entre
a prole descendente de maes CT alimentadas com dieta con-
trole e a prole descendentes de maes HL alimentadas com
dieta padrao.

Foram encontradas alteragdes significativas nos pa-
rametros de hemoglobina, hematdcrito e do VCM nos grupos
CT quando comparadas ao grupo HL+CT. Pode- se correla-
cionar esses dados com o fator da hereditariedade, na qual
contribui para o quadro de obesidade para com seus descen-
dentes, alterando estes pardmetros hematologicos. Porém ao
comparar com os demais grupos, ndo se obteve alteracdes
significativas. O mesmo ocorreu no estudo que demonstrou
que a dieta hiperlipidica ndo alterou a série vermelha dos ani-
mais ¢ verificou que a taxa de eritrocitos, concentragdo de
hemoglobina e porcentagem de hematocrito do grupo expe-
rimental ndo apresentaram diferencgas estatisticas significati-
vas quando comparados ao controle (CARMO, 2012). Ainda
em relagdo ao parametro VCM, o aumento significativo do
grupo CT quando comparado ao grupo submetido a dieta HL
poderia estar associado a interferéncia nutricional, quantida-
de de ferro e minerais (LIMA et al., 2014).

Os resultados hematologicos de um estudo demons-
traram que os valores de referéncia em ratos Wistar foram
similares aos humanos, com restri¢do da quantidade de he-
macias e plaquetas, pois 0s ratos possuem uma maior quan-
tidade dessas células, o que certifica maior viscosidade ao
sangue e rapida coagulagdo (LIMA et al., 2014).

Assim os indices hematimétricos (VCM, HCM e
CHCM) sao calculados a partir das hemacias, hematécrito
e hemoglobina, que sofrem também uma pequena alteragdo
quando comparados aos valores de referéncia, porém, no es-
tudo de CARMO (2012) demostra que nas fémeas podem ter
variagdes hormonais que podem alterar a variagdo de mobili-
zagao celular (CARMO, 2012).

Conclusao

Dentro das condi¢des experimentais deste trabalho
e com base nos resultados obtidos, conclui-se que a dieta hi-
perlipidica é capaz de induzir a obesidade, com capacidade
de influenciar a proliferacdo ¢ a diferenciacdo hematopoiéti-
ca, porém a prole alimentada com ragdo padrao (CT) conse-
gue se adaptar a dieta independente do fator hereditario em
relacdo a obesidade. Alguns pardmetros do hemograma como
hematécrito, hemoglobina, VCM e mondcitos demonstraram
alteracdes em ratos descendentes de maes obesas e controle,
independente da dieta. Contudo, outras analises bioquimicas
sdo importantes na avaliacdo desses animais, tais como a do-
sagem de glicemia, triglicérides, colesterol total, HDL, crea-
tinina, ureia e ferritina.
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