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RESUMO 

 

A nutrição materna consumo de ácidos graxos durante os período gestacional e/ou 

de lactação são determinantes críticos relacionados ao desenvolvimento fetal 

e pós-natal normais. Por outro lado, alterações na nutrição da prole nos períodos iniciais 

da vida podem predispor ao desenvolvimento de distúrbios metabólicos. Nesse sentido, 

tem se buscado compostos que atuem na prevenção e/ou reversão esses distúrbios. O 

óleo de chia (OC) se destaca como promissor por possuir elevado conteúdo do 

ácido α-linolênico (55-66%) e compostos fenólicos. Desse modo, o objetivo do presente estudo 

foi avaliar o efeito da suplementação materna com o OC em parâmetros metabólicos em modelo 

de hiperalimentação neonatal. Realizou-se a extração e caracterização dos óleos utilizados 

durante o experimento. A suplementação materna com OC (5g/kg p.c.) ou com óleo de milho 

(OM), como controle negativo na mesma dose, ocorreu durante o acasalamento até o desmame 

(21 dias) dos filhotes. A formação dos grupos hiperalimentado se deu a partir da redução do 

tamanho da ninhada para 3-4 filhotes com cada fêmea durante a amamentação. Assim, 

considerando a suplementação materna e o modelo, os animais foram divididos em seis grupos 

experimentais: Controle (C), Hiperalimentação pós-natal (H), C suplementado com OC (COC), 

C suplementado com OM (COM), H suplementado OC (HOC) e H suplementado com OM 

(HOM). Durante o período experimental, o ganho de peso dos filhotes foi monitorado 

semanalmente; além disso, aos 120 dias de vida os animais foram submetidos ao teste de 

tolerância oral à glicose (TTOG) e teste de tolerância a insulina (TSI). Após a eutanásia (aos 

120 dias), as amostras foram coletadas para avaliação da glicemia, lipidograma, insulinemia, 

lipídios totais do fígado, de estresse oxidativo e histologia hepáticos. O nível de significância 

adotado para os resultados foi de p<0,05. Aos 21 dias o peso corporal total do grupo H foi 26% 

maior que o grupo C e 29% maior no grupo HOC comparado com COC. Aos 120 dias somente 

o grupo HOC apresentou diferença em relação ao COC, sendo 14% maior. O percentual de 

ganho de peso foi 46% menor no grupo HOM comparado ao COM. Já o índice de Lee, HOC 

foi 10% maior que COC. O peso dos tecidos não apresentou nenhuma diferença significativa. 

No TTOG, o grupo HOM apresentou média de glicemia maior nos tempos 0 e 120min 

comparado ao COM. Já no TSI, o grupo HOC apresentou menor glicemia que em relação ao 

COC no tempo 15min. Glicemia, insulinemia e lipidograma não apresentaram diferença 

estatística, exceto os triglicerídeos no grupo COC foram maiores em relação ao COM. Os 

lipídios totais no fígado também não apresentaram diferença. Em relação ao estresse oxidativo, 

não foi encontrada nenhuma relevância estatística. Nas análises histológicas, todos os grupos 

apresentaram características comuns para o tecido em questão. O modelo de hiperalimentação, 

apesar de ser estabelecido na literatura como modelo de excesso peso com alterações 

metabólicas, não foi completamente estabelecido no presente trabalho. Devido a este fato, 

porém não limitante ao mesmo, não foi verificado efeitos positivos pela suplementação materna 

com OC nos parâmetros gerados pelo modelo experimental proposto. Ainda se faz necessários 

mais estudos para o aperfeiçoamento do modelo de programação metabólica proposto e mais 

pesquisas são necessárias para elucidar o potencial benefício da suplementação materna com o 

óleo de chia.  

 

 

Palavras-chave: ácidos graxos ômega 3; programação fetal; hiperalimentação neonatal. 
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ABSTRACT 

 

Maternal nutrition and fatty acid consumption during gestational and/or lactation periods are 

critical determinants strongly related to normal fetal and postnatal development. On the other 

hand, changes in offspring nutrition in the early stages of life may predispose to the 

development of metabolic disorders. In this sense, compounds that act in the prevention and/or 

reversal of these disorders have been sought. Chia oil (OC) stands out as a promising food due 

to its high content of α-linolenic acid (55-66%) and phenolic compounds. Therefore, the 

objective of the present study was to evaluate the effect of maternal OC supplementation on 

metabolic parameters and hepatic oxidative stress in a neonatal hyperalimentation model.The 

oils used during the experiment were extracted and characterized. Maternal supplementation 

with OC (5g/kg bw) or corn oil (OM), as a negative control at the same dose, occurred during 

mating until weaning (21 days) of the pups. The formation of the hyperfed groups occurred by 

reducing the litter size to 3-4 puppies with each female during breastfeeding. Thus, considering 

maternal supplementation and the model, the animals were divided into six experimental 

groups: Control (C), Postnatal hypernutrition (H), C supplemented with OC (COC), C 

supplemented with OM (COM), H supplemented OC (HOC) and H supplemented with OM 

(HOM). During the experimental period, the pups' weight gain was monitored weekly; in 

addition, at 120 days of life the animals were subjected to the oral glucose tolerance test (OGTT) 

and the insulin tolerance test (TSI). After euthanasia (at 120 days), samples were collected to 

evaluate blood glucose, lipid profile, insulinemia, lipid, oxidative stress and liver tissue 

parameters. The significance level adopted for the results was p<0.05. At 21 days the total body 

weight of group H was 26% greater than group C and 29% greater in group HOC compared to 

COC. At 120 days, only the HOC group showed a difference in relation to the COC, being 14% 

higher. The percentage of weight gain was 46% lower in the HOM group compared to the COM 

group. As for Lee's index, HOC was 10% higher than COC. The weight of the tissues did not 

show any significant difference. In the TTOG, the HOM group had a higher mean blood glucose 

level at times 0 and 120min compared to the COM group. In the TSI, the HOC group had lower 

blood glucose levels than the COC group at 15 minutes. Glycemia, insulinemia and lipid profile 

showed no statistical difference, except triglycerides in the COC group were higher compared 

to the COM group. Total lipids in the liver also showed no difference. Regarding oxidative 

stress, no statistical relevance was found. In histological analyses, all groups showed common 

characteristics for the tissue in question. The hyperalimentation model, despite being 

established in the literature as a model of excess weight and adipose tissue, with metabolic 

changes, was not completely established in the present work. Due to this fact, but not limiting 

it, no positive effects were verified by maternal supplementation with OC on the parameters 

generated by the proposed experimental model. More studies are still needed to improve the 

proposed metabolic programming model and more research is needed to elucidate the potential 

benefit of maternal supplementation with chia oil. 

 

Keywords: fatty acids omega 3; fetal programming; neonatal hyperalimentation. 
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INDICADORES DE IMPACTO 

 

A obesidade é resultante de uma complexa interação entre fatores genéticos e componentes 

ambientais, como o sedentarismo e os hábitos alimentares inadequados. Pode ser associada à 

diversas alterações metabólicas e inflamatórias como a resistência à insulina, aterosclerose e 

diversos tipos de câncer, cursando com prejuízos à qualidade de vida da população e, 

impactando economicamente o sistema de saúde. Nesse contexto, é de interesse da sociedade e 

da comunidade científica encontrar alimentos e/ou componentes alimentares que possam 

prevenir ou ainda reverter os distúrbios metabólicos e inflamatórios decorrentes da obesidade. 

A programação metabólica se torna cada vez mais interesse de estudo, pois experiências nos 

períodos iniciais da vida influenciam aspectos fisiológicos e metabólicos na vida adulta. Dessa 

forma, modelos experimentais que modulem nutricionalmente os períodos de gestação e 

lactação, como a proposta do trabalho, são importantes para elucidar essas alterações sob uma 

perspectiva epigenética. O óleo de chia se destaca como a principal fonte vegetal de ácidos 

graxos ômega-3, além de exibir grande potencial antioxidante. Essas características colocam o 

óleo de chia como potencial tratamento para as disfunções associadas à obesidade, sendo a 

melhora do metabolismo glicídico e lipídico já descritas em literatura. Desse modo, o objetivo 

do presente projeto foi avaliar a influência da suplementação materna com óleo de chia em 

marcadores metabólicos em modelos de hiperalimentação. Sob um olhar epigenético, a hipótese 

foi que o óleo de chia fosse capaz de melhorar e/ou prevenir disfunções associadas à 

programação metabólica desfavorável induzida pelo modelo experimental. 

IMPACT INDICATORS 

Obesity results from a complex interaction between genetic factors and environmental 

components, such as a sedentary lifestyle and inadequate eating habits. It can be associated with 

various metabolic and inflammatory changes such as insulin resistance, atherosclerosis and 

various types of cancer, causing harm to the population's quality of life and economically 

impacting the health system. In this context, it is in the interest of society and the scientific 

community to find foods and/or food components that can prevent or even reverse metabolic 

and inflammatory disorders resulting from obesity. Metabolic programming is becoming 

increasingly interesting to study, as experiences in the early stages of life influence 

physiological and metabolic aspects in adult life. Therefore, experimental models that 

nutritionally modulate the periods of pregnancy and lactation, such as the proposed work, are 

important to elucidate these changes from an epigenetic perspective. Chia oil stands out as the 

main plant source of omega-3 fatty acids, in addition to exhibiting great antioxidant potential. 
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These characteristics place chia oil as a potential treatment for disorders associated with obesity, 

with improvements in glucose and lipid metabolism already described in the literature. 

Therefore, the objective of the present project was to evaluate the influence of maternal 

supplementation with chia oil on metabolic markers in hyperalimentation models. From an 

epigenetic perspective, the hypothesis was that chia oil was capable of improving and/or 

preventing dysfunctions associated with the unfavorable metabolic programming induced by 

the experimental model. 
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1 INTRODUÇÃO 

Alterações nutricionais quando ocorrem em períodos críticos do desenvolvimento, 

como gestação e lactação, podem gerar alterações fisiológicas e metabólicas a longo prazo ao 

indivíduo, processo esse denominado programação metabólica. As modificações epigenéticas 

seriam resultado dessa programação, contribuindo para o desenvolvimento de doenças ligadas 

ao metabolismo (Godfrey; Costello; Lillycrop, 2016). Epigenética é a ciência que analisa 

modificações hereditárias na expressão de genes, porém sem alteração na sequência de DNA. 

Essas mudanças são feitas através de mecanismos epigenéticos, sendo eles: metilação do DNA, 

modificação de histonas e expressão de micro RNAs. Modificações epigenéticas podem 

influenciar o metabolismo do indivíduo assim como o da sua prole (Kaushik; Anderson, 2016).  

O período crítico do desenvolvimento, que abrange o período gestacional e os primeiros 

meses de vida, quando alterado pode gerar consequências para a fase infantil e/ou adulta, como 

algumas doenças crônicas sendo a obesidade, diabetes e dislipidemias alguns exemplos. (Agosti 

et al., 2017). Na fase gestacional, se o embrião for submetido a um ambiente nutricional 

adverso, seja por excesso ou falta de nutrientes, pode ocorrer programação metabólica fetal 

predispondo o indivíduo a obesidade, resistência à insulina e síndrome metabólica, na fase 

adulta (Zhu; Cao; Li, 2019). Ademais, essas alterações nutricionais precoces podem afetar 

posteriormente o desenvolvimento imunológico e de processos inflamatórios desses indivíduos 

(Slopen et al., 2015). 

Alguns modelos têm ajudado a elucidar melhor o fenômeno da programação metabólica, 

como o modelo de hiperalimentação pós-natal. Esse modelo é caracterizado pela redução da 

competição durante o período de amamentação, o que resulta em aumento do peso corporal, 

comparadas às ninhadas sem redução, associado a alterações na resposta hormonal-metabólica, 

(Plagemann, 2008; Habbout et al., 2013). Além disso, o modelo, tem 

evidenciado que o período de amamentação apresenta impacto potencial na programação do 

desenvolvimento, contribuindo para hiperleptinemia e hipertensão na fase adulta da prole 

alimentada com uma dieta normal após o desmame (Taylor; Poston, 2007). 

A suplementação com óleos vegetais vêm sendo uma nova proposta para prevenção e 

tratamento de desordens metabólicas, como a obesidade (Oliveira-De-Lira et al., 2018). Dentre 

eles, um óleo que tem demonstrado grande potencial devido ao seu alto valor nutricional é o 

óleo de chia, composto por elevado teor de ácido α-linolênico (ômega-3), ácido 

linoleico (ômega-6) e antioxidantes (Coelho; Salas-Mellado, 2014). Estudos 

demonstraram que o óleo de chia pode recuperar a expressão do sistema antioxidante, 

melhorando a tolerância à glicose e a sensibilidade à insulina e aumentando a expressão de 
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proteínas de choque térmico nos tecidos de ratos obesos induzidos por dieta (Marineli et al., 

2015). Ademais, o consumo de óleo de chia já foi citado promovendo redução no acúmulo de 

massa gorda e aumento da massa magra, além de beneficiar os níveis de glicose e a sensibilidade 

à insulina em camundongos obesos (Fonte-Faria et al., 2019).  

Desse modo, o objetivo do presente projeto é avaliar o efeito da suplementação materna 

com o óleo de chia em diferentes parâmetros metabólicos associados ao estresse oxidativo 

hepático em filhotes submetidos ao modelo de hiperalimentação pós-natal. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Programação metabólica 

 

Estudos epidemiológicos revelam que a exposição a um ambiente desfavorável, como 

excesso ou escassez de alimentos/ nutrientes nos primeiros anos de vida é associada a um risco 

consideravelmente aumentado para o desenvolvimento de doenças posteriores. Esse fenômeno 

é denominado programação para o início da vida. O termo “programação” define uma 

perturbação em períodos críticos de desenvolvimento que causam danos permanentes e 

alterações ao longo da vida com consequências que podem ser “irreversíveis”, ou seja para a 

vida toda do indivíduo como por exemplo, alterações no metabolismo de lipídios e glicose e 

ação da insulina, além do desenvolvimento de doenças crônicas, como a obesidade (Mathias et 

al., 2014; Persson, Bondke, 2018). 

Barker (1995) em seu estudo epidemiológico trouxe pela primeira vez a possibilidade 

de que os acontecimentos no início da vida em humanos poderiam exercer um papel importante 

na progressão de doenças crônicas na idade adulta. Neste mesmo trabalho, foi exposto que os 

recém-nascidos com baixo peso ao nascer, por desnutrição materna durante a gravidez, 

apresentavam maior predisposição a desenvolver um fenótipo adulto de excesso de peso e 

distúrbios cardiometabólicos (Barker, 1995). 

O ambiente nutricional e hormonal durante os períodos embrionários e fetais 

desempenha um papel modulador essencial, pois afeta a expressão do genoma. Dentre os 

mecanismos envolvidos na programação metabólica, destacam-se os mecanismos epigenéticos 

(Cominetti, Rogero, Horst, 2017), como metilação do DNA, acetilação, metilação, fosforilação, 

entre outras modificações nas proteínas histonas e expressão de microRNAs, que pode controlar 

a transcrição e tradução, as quais afetam a expressão gênica durante o desenvolvimento nos 

primeiros anos de vida e as funções fisiológicas da vida adulta (Cominetti, Rogero, Horst, 2017; 

Tiffon, 2018). 

Sendo a programação metabólica um processo dinâmico cujos efeitos dependem de uma 

ou mais janelas críticas, a desnutrição materna, obesidade, diabetes durante a gestação e 

lactação podem contribuir para alteração no acúmulo de tecido adiposo que possa predispor a 

obesidade e doenças como a síndrome metabólica na prole. (Levin, 2006; Hanley Et Al., 2010; 

Patel, Srinivasan, 2011; Habbout Et Al., 2012; Persson, Bondke, 2018). 

A UNICEF (Fundo das Nações Unidas para a Infância) ressalta a importância dos 

primeiros mil dias de vida, que vai da concepção até o segundo ano de vida, para o 
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desenvolvimento nutricional e metabólico do indivíduo nos anos posteriores (UNICEF, 2018), 

o que pode caracterizar como um momento crítico do desenvolvimento para a programação 

metabólica. 

Estímulos ambientais de natureza física, mental ou nutricional podem interferir na 

expressão genômica da prole. Sinais epigenéticos possuem grande plasticidade, podendo ser 

modulados, e até mesmo revertidos, por atuação de diversos fatores, como alimentação, 

medicamentos, produtos químicos, fatores físicos e psicossociais (Haggarty, 2012; Habbout et 

al., 2013; Cominetti, Rogero, Horst, 2017). 

O estado nutricional materno pode alterar a expressão de genes que colaboram com o 

desenvolvimento de patologias metabólicas. (Hotamisligil, 2017; Martínez et al., 2012). 

Estudos experimentais apoiaram a noção de que restrições nutricionais pré-natais podem 

induzir um fenótipo metabólico alterado na prole, o que constitui um risco aumentado de 

doenças não transmissíveis, incluindo obesidade, diabetes e doenças cardiovasculares (Lee, 

2015). 

Assim, como foi observado no período fetal, o período pós-natal imediato, como a fase 

da amamentação também se torna uma janela crítica para o desenvolvimento e, portanto, 

alterações nutricionais, hormonais e metabólicas durante esse período funcionam como 

períodos independentes para os efeitos de programação metabólica. Estudos demonstraram que 

camundongos submetidos a hiperalimentação neonatal apresentaram peso acima da média com 

aumento da adiposidade na idade adulta, como também diminuição da ação da grelina em seu 

organismo (Collden et al., 2015; Patel, 2011; Ribeiro et al., 2017). Além disso, outros estudos 

mostram ocorrer mudanças na metilação de genes, afetando direta ou indiretamente a expressão 

gênica em vias relacionadas a importantes processos fisiológicos (Vickers, 2014), como 

regulação do metabolismo da glicose e lipídios.  

 

2.2 Modelo animal de hiperalimentação 

 

Modelos animais, como os roedores, são comumente utilizados em pesquisas 

experimentais que visam à prevenção e tratamento de doenças (Iglesias-Carres; Neilson, 2021; 

Pennacchio, 2003). Os camundongos, particularmente, são peças fundamentais nas pesquisas 

pré-clínicas, possuindo um sistema modelo para investigação da biologia de mamíferos e 

patologias humanas, por apresentar semelhança genética com humanos, além de fácil manuseio, 

manipulação e alta taxa de fertilidade. Esses animais possuem gestação relativamente curta e 
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alto número de ninhada, propiciando estudos da prole ao longo da vida, por exemplo. (Barrios 

et al., 2009; Dickinson et al., 2016; Waterston et al., 2002 

Estudos são realizados em diferentes espécies, como ovelhas, porcos e primatas não 

humanos, sendo os principais em ovelhas e roedores. Entretanto, a maior parte dos estudos com 

animais utiliza modelos de roedores por sua menor gestação e, por possuírem embriologia, 

anatomia e fisiologia semelhantes ao humano. Dessa forma, é possível monitorar e modificar o 

ambiente intrauterino de modelos animais, a fim de obter informações sobre as bases 

moleculares da patogênese da doença metabólica humana (Hanley et al., 2010; Warner, Ozanne, 

2010; Seki et al., 2012). 

Os camundongos da linhagem BALB/c são animais inbred, ou seja, possuem 

homogeneidade genética. Geralmente, são utilizados em estudos imunológicos e 

cardiovasculares, e na produção de anticorpos monoclonais a partir de plasmócitos 

(Saha et al., 2020; Silva‐Santana et al., 2020; Yeritsyan et al., 2012). 

Camundongos BALB/c também são utilizados em pesquisas sobre obesidade, fatores 

genéticos do diabetes e da resistência à insulina (Li et al., 2020; Nishikawa et al., 2007). 

Em roedores as ilhotas pancreáticas e os neurônios continuam o processo de 

desenvolvimento durante o período pós-natal imediato. Sendo uma janela crítica para o 

desenvolvimento e, portanto, alterações nutricionais, hormonais e metabólicas durante esse 

período funciona como pistas independentes para os efeitos de programação metabólica (Patel, 

2011; Ribeiro et al., 2017).  

A programação do desenvolvimento da saúde e doença em adultos é estudada ao longo 

de duas décadas mostrando um progresso considerável, mas ainda não há um consenso sobre 

os nutrientes exatos e os mecanismos envolvidos. Há ainda, a tentativa de conciliar os resultados 

de estudos epidemiológicos em humanos que relacionam o peso ao nascer aos desfechos de 

saúde e doença na vida adulta, a estudos de intervenção nutricional em modelos animais 

(Hanley et al., 2010).  

Para pesquisas na área de programação metabólica existem alguns modelos que podem 

ser utilizados. Um modelo de estudos na área da hiperalimentação durante janelas críticas do 

desenvolvimento, momento em que se configura importante plasticidade genômica, é o modelo 

de hiperalimentação pós-natal. Para induzir esse modelo é necessário o ajuste do tamanho da 

ninhada. As ninhadas são realocadas para ficarem com número menor, 3 a 4 filhotes por mãe; 

isso diminui a competição pelo leite e, portanto, portando aumentando sua disponibilidade, o 

que promove maior ingestão de calorias por filhote e a hiperalimentação da prole, possibilitando 

as pesquisas realizadas nesse campo (Habbout et al., 2013; Ojha et al., 2013; Rodrigues et al., 
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2009). Animais como roedores quando criados em pequenas ninhadas apresentam um fenótipo 

análogo à síndrome metabólica em fases posteriores da vida como, por exemplo, sobrepeso, 

obesidade, resistência à insulina, hiperinsulinemia e hiperleptinemia (Enes-Marques et al., 

2020). Devido a programação nutricional no período neonatal, esses animais parecem 

desenvolver resistência às ações centrais da adiponectina que podem afetar o peso corporal e 

ingestão alimentar. Esse hormônio é principalmente produzido pelo tecido adiposo branco e 

regula o metabolismo de lipídios e glicose (Halah et al., 2018). Soma-se a isso, alterações nas 

secreções de leptina e grelina durante o período neonatal, e esses hormônios desempenham 

importante função na formação dos circuitos hipotalâmicos (Habbout et al., 2013; Marangon et 

al., 2020)  

A leptina é o principal modulador do neuropeptídio Y (NPY), produzido no núcleo 

arqueado (ARC) e liberado em várias regiões hipotalâmicas, onde desempenha potentes efeitos 

estimuladores do apetite. Estudos anteriores demonstraram que a injeção central de NPY em 

roedores pode causar hiperfagia e obesidade acentuadas, e pode reduzir o gasto de energia ao 

inibir a termogênese do tecido adiposo marrom (Velkoska et al., 2008; Clark et al., 1984; 

Plagemann et al., 1999; Hansen, Jovanovska, Morris, 2004).  

Outro estudo, realizado com ratos Wistar com 180 dias de idade, apontou que a redução 

do tamanho da ninhada durante o período de amamentação gerou uma prole adulta com massa 

corporal elevada, resistência à insulina, hipertensão, elevada concentração de triglicerídeos, 

ácidos graxos, colesterol total e baixo colesterol HDL (Conceição et al., 2011).  

Rodrigues e colaboradores (2011) utilizando modelo de ninhada hiperalimentada na fase 

pós-natal, demonstrou que os ratos Wistar, na vida adulta, apresentavam hiperfagia, maior 

massa de gordura total e visceral, menor conteúdo sérico de HDL-colesterol e resistência central 

à leptina, verificada pela menor expressão de JAK2 (proteína janus quinase 2) e p-

STAT3(proteína transdutora de sinal e ativadora de transcrição 3) e maior expressão de SOCS3, 

proteínas de sinalização da leptina no hipotálamo. O aumento da expressão hipotalâmica de 

SOCS3 (proteína supressora da sinalização de citocinas tipo 3) e diminuição de JAK2 já foram 

relacionados em outros estudos com a resistência à leptina na obesidade. A via JAK2/STAT3, 

que é ativada pela ligação da leptina em seu receptor, ativa a expressão de SOCS3, uma proteína 

que inibe o processo de transdução de sinal da leptina, por impedir a fosforilação de STAT3 

(Ramadhinara et al.; Zieba; Biernat; Barć, 2020).  

Em outro estudo com modelo de programação nutricional neonatal foi observado que 

os ratos hiperalimentados mantiveram maior ganho de peso corporal durante todo o processo, 

aumento de tecido adiposo branco e diminuição plasmática de adiponectina e da responsividade 
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às ações centrais da adiponectina (Halah et al., 2018). A adiponectina é um hormônio secretado 

principalmente pelo tecido adiposo na corrente sanguínea e possui papel importante na 

manutenção da homeostase do corpo todo, apresentando efeitos benéficos como agente 

antidiabético, anti-aterosclerótico, antiapoptótico e anti-inflamatório em animais e humanos 

(Fang; Judd, 2018; Idrizaj et al., 2020). 

Enes-Marques e colaboradores (2020) demonstraram que ratos Wistar criados em 

pequenas ninhadas, quando adultos apresentavam redução da ação da colecistocinina (CCK) no 

esvaziamento gástrico, bem como na resposta de saciedade e redução da termogênese 

estimulada por norepinefrina e CCK. Estudos têm demonstrado que irregularidades na 

sinalização pela CCK ou em suas funções gastrointestinais podem contribuir para o 

desenvolvimento e persistência da obesidade (Bi; Moran, 2002; Enes-Marques et al., 2020; 

Sayegh, 2013). 

Estudos sobre programação metabólica são importantes para elucidar as teorias sobre as 

consequências fisiológicas da hiperalimentação nos períodos críticos do desenvolvimento e 

para criação de métodos de prevenção ou tratamento dessas condições (Colombo; Gustafson; 

Carlson, 2019). 

 

2.3 Estresse oxidativo e alterações metabólicas  

 

O aumento da adiposidade corporal e os distúrbios metabólicos possivelmente 

induzidos por esta condição estão associados ao estresse oxidativo. O estresse oxidativo é 

caracterizado pelo desequilíbrio do sistema antioxidante; ou seja, pelo aumento das espécies 

reativas de oxigênio (EROs) e redução de defesas antioxidantes, como a diminuição da 

atividade de enzimas desse sistema (Rupérez; Gil; Aguilera, 2014). As EROs são 

produzidas naturalmente pelo organismo; entretanto, quando numa desordem metabólica, 

essas moléculas produzidas de maneira alterada podem causar danos diretos e indiretos em 

órgãos. Obesidade, diabetes, doenças cardiovasculares e processos aterogênicos são distúrbios 

onde se encontra aumento do estresse oxidativo (Fernández-Sánchez et al., 2011). 

A elevação de ácidos graxos livres (AGL) plasmáticos e um armazenamento exagerado 

de gordura no tecido adiposo branco são característicos do aumento da adiposidade corporal, 

que se relacionam com uma série de distúrbios dos sistemas bioquímicos e inflamatórios do 

organismo. O excesso de peso e suas complicações contribuem para o aumento da produção de 

EROs, pois podem afetar a atividade de enzimas antioxidantes, como a catalase (CAT), a 

superóxido dismutase (SOD), a glutationa peroxidase (GPx) e a glutationa redutase (GRd), e 
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interferir também em antioxidantes não enzimáticos como minerais, vitaminas e polifenóis 

(Manna; Jain, 2015; Marineli et al., 2015). 

O estresse oxidativo ligado ao aumento da adiposidade corporal está relacionado ao 

aumento da secreção de citocinas pró-inflamatórias, e concomitantemente essas citocinas 

podem provocar o desequilíbrio do sistema antioxidante, formando um ciclo prejudicial ao 

organismo (Bhatti; Bhatti; Reddy, 2017; Dludla et al., 2019). Além disso, o estresse oxidativo 

também está relacionado a uma síntese irregular de adipocinas (Fernández-Sánchez et al., 

2011). 

Animais criados em pequenas ninhadas apresentam estresse oxidativo no tecido 

cardíaco e hepático, evidenciado pelo aumento dos hidroperóxidos circulantes, diminuição dos 

níveis plasmáticos de vitamina C, diminuição da atividade de várias enzimas antioxidantes, 

como superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx), além de, 

aumento no plasma e no fígado dos níveis de malondialdeído e nitratos. Essas alterações podem 

predispor lesões nos hepatócitos e podem levar ao desenvolvimento de resistência à insulina 

(Habbout et al., 2012; Conceição et al., 2013; Junior et al., 2019).  

Em pacientes que possuem diabetes mellitus do tipo 2, doença relacionada à produção 

falha ou resistência insulínica, ocorre um aumento na produção de EROs e menor atividade 

antioxidante. Uma disfunção mitocondrial combinada com a desregulação das enzimas 

antioxidantes são fatores cruciais para a geração crônica de EROs, o que pode contribuir para 

resistência à insulina (Poblete-Aro et al., 2018). 

A resistência à insulina é um evento que consiste no desequilíbrio do metabolismo da 

glicose, ocasionando um aumento da produção de insulina, alteração na expressão de receptores 

gerando falha no mecanismo de trânsito celular ou defeito em alguns mecanismos pós- 

receptores durante sua utilização. De forma geral, a resistência à insulina pode ser causada por 

anormalidade no pré-receptor, receptor ou pós-receptor. Sabe-se que a insulina exerce suas 

funções conjuntamente com o Insulin like Growth Factor 1 (IGF-I) por via enzimática comum, 

o sistema fosfatidilinositol quinase 3 (PI3-quinase). Os hormônios se ligam aos receptores 

celulares em seguida, ocorre a autofosforilação da subunidade, que determina a ativação de 

algumas enzimas e a inativação de outras (Mcfarlane, 2001). 

Ensaios clínicos e experimentais forneceram evidências que a resistência à insulina em 

tecidos metabólicos, como tecido adiposo, hepático e muscular constituem um traço 

característico da disfunção metabólica principalmente induzida pela obesidade. Esta resistência 

periférica à insulina faz com que as células β pancreáticas secretem mais insulina, em um 

processo conhecido como hiperinsulinemia compensatória. No entanto, junto com a resistência 
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à insulina, muitas vezes há depleção de células β, o que resulta em hiperglicemia sustentada e 

DM2 (Gutiérrez et al., 2017). 

Pesquisas com substâncias naturais estão sendo feitas a fim de encontrar formas de 

amenizar, prevenir e tratar doenças metabólicas. Dentre esses estudos, são vistos que os ácidos 

graxos poli-insaturados poli-insaturados da série ômega-3 (AGPI n- 3) apresentam efeitos 

benéficos em distúrbios metabólicos e cardiovasculares, pois detêm propriedades antioxidantes 

e anti-inflamatórias (Yang et al., 2019).  

Pesquisas prévias evidenciaram que a suplementação com AGPI n-3 também 

apresenta efeitos benéficos durante a gestação, com redução do risco de parto prematuro, 

aumento do crescimento fetal e redução do risco de complicações na gravidez. Os AGPI de 

cadeia longa são transportados pela placenta para o feto, esse transporte é feito de maneira 

direcional, preferencial e oportuna. Existe uma produção naturalmente alta de EROs 

placentária, em razão da alta atividade metabólica intrínseca das células placentárias; dessa 

forma, todos os principais sistemas antioxidantes estão presentes e ativos no ambiente. 

Estudos observaram que a suplementação materna com AGPI n-3 aumentou a expressão do 

mRNA e a atividade das principais enzimas antioxidantes, SOD e CAT, na zona do labirinto 

placentária durante o terço final da gestação de ratos (Jones; Mark; Waddell, 2013, 

2014; Perkins, 2006). 

Sley e colaboradores (2020) em seu artigo de revisão demonstraram que gestantes 

suplementadas com AGPI no terceiro semestre apresentaram concentrações mais baixas de 8-

iso-PGF 2α e seu metabólito. 8-iso-PGF 2α é um produto da peroxidação lipídica e um 

excelente marcador de estresse oxidativo in vivo, esse biomarcador é estável durante a gravidez 

e facilmente detectável na urina. Esse resultado sugeriu uma diminuição do estresse oxidativo 

materno durante a gravidez após a suplementação. 

 

2.4 Óleo de Chia 

 

A chia (Salvia Hispanica L.) é uma planta nativa do sul do México e norte da Guatemala, 

e sua semente é descrita como fonte de ácidos graxos poli-insaturados (AGPI), fibra alimentar, 

minerais, compostos fenólicos e um teor de proteínas superior a outros grãos (cerca de 19%) 

sendo, portanto, uma promissora fonte de peptídeos bioativos (Marineli et. al., 2015; Silva et 

al., 2017; Grancieri, Martino, De Mejia, 2019). 

O óleo de chia destaca-se como a principal fonte vegetal de ácidos graxos ômega-3 (ω-

3), apresentando 68% da sua composição de ácido α-linolênico (C18:3, ALA), além de exibir 
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conteúdo de tocoferóis, fitoesteróis, carotenoides e compostos fenólicos, tais como, ácido 

clorogênico, ácido cafeico, miricetina, quercetina e kaempferol, e compostos lipolíticos, 

agregando grande potencial antioxidante que podem favorecer, conjuntamente, a homeostase 

metabólica (Reyes-Caudillo et al., 2008; Ixtaina et al., 2011; Martínez-Cruz, Paredes-López, 

2014; Marineli et. al., 2015). 

O ALA é precursor do ácido eicosapentaenóico (EPA) e do ácido docosahexaenóico 

(DHA) no organismo, evidências tem mostrado que a suplementação de óleo rico em ALA 

aumenta as concentrações de DHA em vários tecidos de roedores, apesar disso, o ALA produz 

respostas fisiológicas diferentes do EPA e DHA, particularmente na adiposidade e no manejo 

da glicose. A maior parte dos efeitos do ALA é por meio da modulação das lipoproteínas, 

enquanto o EPA e DHA podem reduzir a síntese de triglicerídeos e reduzir a adiposidade 

(Poudyal et al., 2013).  

Alguns estudos observaram que o ALA proveniente do óleo de chia pode 

modificar o perfil antioxidante hepático, visto através do aumento do conteúdo de tiol 

reduzido, maior razão GSH/GSSG e redução do conteúdo de MDA (malondialdeído). Além 

disto, foi demonstrado que o ALA resulta em maior atividade de enzimas antioxidantes, como 

SOD, GPx e que o óleo de semente de chia é melhor do que a semente para restaurar o sistema 

antioxidante, vistos em ratos com obesidade induzida pela dieta (Marineli et al., 2015; Rincón-

Cervera et al., 2016; Parker et al., 2018). 

O ácido graxo essencial ALA, assim como seus metabólitos 

EPA e DHA são AGPI ω-3 

normalmente utilizados como suplementos durante a gravidez. Alguns benefícios descritos 

desses ácidos graxos são: regulação da função metabólica materna e fetal, redução da 

inflamação, aumento da imunidade e diminuição da macrossomia, do estresse oxidativo, da 

pré-eclâmpsia e do parto prematuro, melhor crescimento intrauterino e 

neurodesenvolvimento (Elshani; Kotori; Daci, 2021). 

Os AGPI ω-3 têm sido associados com a melhora do perfil lipídico, atenuação do risco 

cardiometabólico e diminuição da inflamação (Lesna et al., 2013). A alta concentração de ω-3 

está associada à redução do risco de doença arterial coronariana, hipertensão, diabetes tipo 2, 

artrite reumatoide, desordens autoimunes e de câncer (Connor, 2000). 

Os AGPI ω-3 parecem regular positivamente duas enzimas envolvidas na hidrólise de 

triglicerídeos, lipase lipoproteica e lipase de triacilglicerol, que produzem efeitos 

hipotriacilglicerolêmicos e lipolíticos nos adipócitos, através de ligação aos receptores ativados 

por proliferadores de peroxissoma α e γ (PPAR). Embora existam muitos dados sobre os 
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mecanismos de atuação dos ácidos graxos n-3 na redução da adiposidade e dislipidemia, os 

mecanismos de atuação do ALA são pouco compreendidos (Poudyal et al., 2012, 2013). 

Muitas investigações têm mostrado que o consumo de fontes dietéticas naturais (frutas, 

nozes, vegetais) com compostos bioativos antioxidantes (polifenóis, tocoferóis, carotenoides, 

vitaminas) podem auxiliar na prevenção do estresse oxidativo e pode ser uma alternativa natural 

para prevenção e controle de doenças crônicas (Avignon et al., 2012; Bullo, Lamuela-Raventos; 

Salas-Salvado, 2011; Landete, 2012). 

Na gestação, a única fonte de AGPI para o feto em desenvolvimento é a mãe por meio 

da placenta. A ingestão alimentar de ácidos graxos durante a gestação e sua subsequente 

transferência da mãe para o feto são cruciais para o crescimento e desenvolvimento fetal. 

Acredita-se que o transporte dos ácidos graxos maternos para o feto ocorra por meio de algumas 

proteínas transmembranas: proteína de transporte de ácidos graxos (FATPs), translocase de 

ácidos graxos (FAT/CD36) e proteínas de ligação intracelular de ácidos graxos (FABPs). Após 

os ácidos graxos estarem dentro da célula que envolve o feto, se translocam para o núcleo e 

alteram a expressão gênica, podem também ser armazenados ou se deslocam para a mitocôndria 

para modular a função mitocondrial (Jones, Mark, Waddell, 2014; Lewis, Desoye, 2017; 

Shrestha et al., 2020).  

Existem poucos estudos que avaliam a suplementação materna de ômega 3 durante a 

gestação e lactação sobre os efeitos no metabolismo glicídico e lipídico e do estresse oxidativo 

hepático, que é um fator crucial para o desenvolvimento da prole, sendo um aspecto que carece 

de elucidação (Kajarabille et al., 2017). 
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3 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Sabe-se que alterações nutricionais em períodos críticos do desenvolvimento, como na 

gestação ou nos primeiros meses após o nascimento, em humanos e animais, podem 

influenciar no perfil metabólico e imunológico do indivíduo na infância e/ou vida adulta. Isso 

se dá pela alta plasticidade genômica, podendo ocorrer modificações na expressão estável de 

genes da próxima geração por meio de alterações epigenéticas. Sendo assim a importância da 

nutrição materna e do neonato requer atenção e cuidados. 

Em vista dos fatos apresentados, realçados pela alta prevalência de DCNT (doença 

crônica não transmissível) em nível mundial, obesidade, dislipidemias, diabetes mellitus tipo 2, 

doenças cardiovasculares e cânceres, a busca por estratégias que possam contribuir para uma 

melhor nutrição materna e fetal são de significante importância. Nosso trabalho avaliou os 

benefícios da suplementação materna com um óleo de origem vegetal em uma prole 

hiperalimentada na fase pós-natal. 

Poucos são os trabalhos encontrados que associam a atuação da suplementação 

materna com uma fonte vegetal de ômega 3 sobre parâmetros metabólicos em proles 

hiperalimentadas durante o pós-natal, o que torna a proposta deste estudo altamente 

relevante. 
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 16 

RESUMO 17 

A nutrição materna, durante a gestação e a nutrição do neonato, detém uma influência 18 

importante no metabolismo do indivíduo à longo prazo. A suplementação materna com ômega-19 

3 tem se demonstrado eficaz na prevenção e tratamento de patologias. Numa proposta de 20 

programação metabólica esse trabalho investigou o efeito da suplementação materna com óleo 21 

de chia na possível atenuação de desordens metabólicas e hepáticas induzidas na prole por 22 

hiperalimentação pós-natal, em camundongos machos Balb/c. Realizou-se a extração e 23 

caracterização dos óleos utilizados durante o experimento. A suplementação materna com OC 24 

(5g/kg p.c.) ou com óleo de milho (OM), como controle negativo na mesma dose, ocorreu 25 

durante o acasalamento até o desmame (21 dias) dos filhotes. A formação dos grupos 26 

hiperalimentado se deu a partir da redução do tamanho da ninhada para 3-4 filhotes com cada 27 

fêmea durante a amamentação. Aos 21 dias o peso corporal total do grupo H foi 26% maior que 28 

o grupo C e 29% maior no grupo HOC comparado com COC. Aos 120 dias somente o grupo 29 

HOC apresentou diferença em relação ao COC. O percentual de ganho de peso foi 46% menor 30 

no grupo HOM comparado ao COM. Já o índice de lee, HOC foi 10% maior que COC. O peso 31 

dos tecidos não apresentou nenhuma diferença significativa. No TTOG, o grupo HOM 32 

apresentou média de glicemia maior nos tempos 0 e 120min comparado ao COM. Já no TSI, o 33 

grupo HOC apresentou menor glicemia que em relação ao COC no tempo 15min. Glicemia, 34 

insulinemia e lipidograma não apresentaram relevância estatística, somente os triglicerídeos no 35 

grupo COC foram maiores em relação ao COM. Os lipídios totais no fígado também não 36 

apresentaram diferença. Em relação ao estresse oxidativo, não foi encontrada nenhuma 37 

relevância estatística. Nas análises histológicas, todos os grupos apresentaram características 38 

comuns para o tecido em questão. O modelo de hiperalimentação, apesar de ser estabelecido na 39 

literatura como modelo de excesso peso e de tecido adiposo, com alterações metabólicas, não 40 

foi completamente estabelecido no presente trabalho. Devido a este fato, porém não limitante 41 

ao mesmo, não foi verificado efeitos positivos pela suplementação materna com OC nos 42 

parâmetros gerados pelo modelo experimental proposto. Mais pesquisas são necessárias para 43 

elucidar o potencial benefício da suplementação materna com o óleo de chia.  44 

 45 

Palavras-chave: Programação metabólica. Redução de ninhada. Ômega–3. 46 
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1 INTRODUÇÃO 47 

Durante os períodos iniciais de vida ocorre o desenvolvimento neurológico e 48 

imunológico, portanto, alterações nutricionais maternas como a desnutrição e obesidade, 49 

associados à ingestão alimentar e exposição ambiental dos filhotes durante o período de 50 

lactação, podem influenciar esse desenvolvimento da prole. Sendo assim, esse fenômeno é 51 

denominado programação metabólica e vem sendo cada vez mais estudado (Hanley et al, 2010; 52 

Levin, 2006), pois experiências nos primeiros períodos de vida são significativas e cruciais para 53 

a fase adulta (ZHAO, 2020). 54 

Alterações epigenéticas são modificações hereditárias que ocorrem no DNA, sem 55 

alteração em sua sequência, mas que afetam a expressão de genes alterando o fenótipo 56 

(Rodriguez; Sanches, 2019). Sendo assim, as modificações epigenéticas podem ser resultado 57 

da programação metabólica, contribuindo para o desenvolvimento de doenças ligadas ao 58 

metabolismo como resistência à insulina, hiperlipemia e obesidade (Godfrey et al., 2016).  59 

Modelos experimentais vêm sendo utilizados na área da programação metabólica, 60 

exemplo disso seria o modelo de hiperalimentação pós-natal induzido por reajuste de ninhada, 61 

que evidencia consequências fisiológicas para as fases posteriores da vida (Habbout; Rochette; 62 

Vergely, 2013). Estudos demonstram, que este modelo pode resultar em aumento do peso 63 

corporal comparadas às ninhadas sem separação, associados a alterações na resposta hormonal-64 

metabólica, incluindo aumento na secreção de insulina e leptina, hormônios essenciais no que 65 

se refere ao consumo alimentar e gasto energético, sendo que estas alterações podem persistir 66 

ao longo da vida do animal (Habbout; Rochette; Vergely, 2013; Plagemann, 2008). 67 

O aumento da razão ômega-6/ômega-3 nas dietas ocidentais contribuiu para a elevação 68 

da incidência de doenças inflamatórias, caracterizadas pela produção excessiva ou inapropriada 69 

de mediadores inflamatórios, que incluem os eicosanoides e citocinas, e o reconhecimento do 70 

potencial anti-inflamatório dos ácidos graxos poli-insaturados da série ômega-3 (AGPI ω -3) 71 

aumentou o interesse sobre o seu papel na prevenção e o seu uso na terapêutica de doenças 72 

inflamatórias agudas ou crônicas (Simopoulos, 2010). 73 

Pesquisas apontam que os AGPI ω -3 apresentam efeitos benéficos em distúrbios 74 

metabólicos e cardiovasculares, pois detêm propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias 75 

(YANG et al., 2019). Durante o período gestacional a suplementação com AGPI ω-3 é 76 

fortemente relevante. Estudos apontam que essa suplementação traz benefícios para o 77 

neurodesenvolvimento fetal e neonatal, crescimento e desenvolvimento normal do feto, 78 

diminuição do estresse oxidativo, além reduzir o risco de possíveis distúrbios gestacionais e a 79 
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longo prazo na vida da recém-nascido (Greenberg; Bell; Ausdal, 2008; Wadhwani; Patil; Joshi, 80 

2018; Elshani; Kotori; Daci, 2021). 81 

O óleo de chia destaca-se como a principal fonte vegetal de ácidos graxos ômega-3, 82 

apresentando 68% da sua composição de ácido α-linolênico (C18:3, 83 

ALA), um ácido graxo essencial, visto que o mesmo não é sintetizado pela nosso corpo e sua 84 

ingestão pela dieta é se torna necessário. Além de exibir conteúdo de tocoferóis, fitoesteróis, 85 

carotenoides e compostos fenólicos (Reyes-Csudillo; Tecante; Valdivia-López, 2008; Ixtaina 86 

et al., 2011; Martínez-Cruz; Paredes-López, 2014; Marineli et al., 2015). O ALA é o precursor 87 

biológico do ácido eicosapentaenóico (EPA) e ácido docosahexaenóico (DHA), exemplos de 88 

AGPI ω-3, importantes por derivarem para a produção de eicosanoides envolvidos em 89 

processos metabólicos e inflamatórios. Ademais, o óleo também contém polifenóis, compostos 90 

fenólicos bioativos (Elshani; Kotori; Daci, 2021; Parker et al., 2018; Marineli et al., 2015a; 91 

Marineli et al., 2015b). Sendo assim, exibe poder antioxidante, anti-inflamatório e potenciais 92 

benéficos frente a distúrbios metabólicos (Moreira et al., 2022; Ahmed et al., 2021; Cavalli et 93 

al., 2021). 94 

Desse modo, o objetivo do presente estudo foi avaliar a influência da suplementação 95 

materna com o óleo de chia em marcadores metabólicos, como perfil glicídico e lipídico, além 96 

de marcadores do estresse oxidativo hepático, na prole adulta submetidos à hiperalimentação 97 

pós-natal, como um modelo de programação metabólica.  98 

 99 

2 MATERIAL E MÉTODOS  100 

2.1 Animais 101 

Esse trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais (CEUA/UFLA), 102 

sob protocolo nº 050/2019, e foi conduzido no Biotério do Departamento de Nutrição (DNU) 103 

da UFLA. O período experimental teve duração de aproximadamente 180 dias. Para o estudo 104 

em questão foram obtidos no Biotério Central da UFLA 30 camundongos fêmeas e 10 machos 105 

da linhagem BALB/c com idade entre 45-55 dias e peso médio de 30g, para a o acasalamento 106 

e formação dos grupos hiperalimentados e controles. Durante todo o período experimental os 107 

animais foram mantidos em ciclo claro/escuro de 12 horas, com temperatura controlada 22±2ºC 108 

e consumo de ração padrão (NUVILAB CR1®) e água ad libitum. A geração F1, obtida pelo 109 

acasalamento dos animais utilizados, somou-se em 73 camundongos machos que foram 110 

utilizados nas análises experimentais propostas pelo estudo.  111 

 112 
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2.2 Extração dos óleos para caracterização  113 

     Pesou-se 100mg de cada óleo (chia e milho) para solubilização em hexano. Em seguida foi 114 

adicionado NaOH e posteriormente aquecido em banho-maria a 65-70°C até que os glóbulos 115 

de gordura ficassem transparentes (3-5min). Após esse tempo o tubo foi resfriado em água 116 

corrente e adicionou-se uma solução esterificante, com agitação por 30 segundos. Logo após, o 117 

tubo foi novamente aquecido em banho-maria na mesma temperatura por 5 min, com 118 

resfriamento subsequente. Em seguida acrescentou 4mL de NaCl com homogeneização 119 

adequada adicionou-se novamente a solução de hexano e agitou-se por 30s. Após esse processo, 120 

os tubos foram mantidos na estufa a 37°C para que as fases fossem separadas (Instituto Adolfo 121 

Lutz, 2008). A fase superior foi utilizada para análise cromatográfica realizada pela Central de 122 

Análises e Prospecção Química da Universidade Federal de Lavras.  123 

 124 

2.3 Suplementação materna com óleo de chia e reajuste das ninhadas  125 

Durante o período de acasalamento até o desmame da prole (21 dias após o nascimento), 126 

as mães foram suplementadas com óleo de chia de origem comercial, marca Pazze, lote 05079-127 

5, comprado no comércio da cidade de Lavras ou óleo de milho comercial como controle 128 

negativo, com intuito de comparativo dos efeitos negativos do ômega 6, marca Liza, lote L07C 129 

na dose definida (5g/kg), já os animais sem suplementação receberam água por gavagem para 130 

padronização da técnica em todos os animais. No total foram aproximadamente 56 dias de 131 

suplementação materna e os grupos formados estão descritos no desenho experimental (Figura 132 

1).  133 

 134 

2.4 Desenho experimental  135 

Para o acasalamento, separou-se 1 macho para cada 3 fêmeas durante 14 dias. Após esse 136 

tempo, as fêmeas continuaram juntas até o nascimento das proles. Durante esse período, de 137 

acordo com o óleo estabelecido, as mães receberam a suplementação. Após 2 dias de 138 

nascimento dos filhotes, as ninhadas foram reajustadas em quatro diferentes grupos. Os grupos 139 

Controle (C), Controle óleo de chia (COC) e controle óleo de milho (COM), foram mantidos 140 

nas ninhadas convencionais, isto é, de 8-10 filhotes. Para a formação dos grupos 141 

Hiperalimentados (H), Hiperalimentado óleo de chia (HOC), hiperalimentado óleo de milho 142 

(HOM) reduziu-se o número de filhotes por ninhada para 3-4. 143 

C= Controle com ninhada padrão (8-10 filhotes) e mães sem suplementação. 144 

COC= Controle com ninhada padrão (8-10 filhotes) e mães e mães suplementadas com 145 

óleo de chia. 146 
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COM= Controle com ninhada padrão (8-10 filhotes) e mães e mães suplementadas com 147 

óleo de milho. 148 

H = Hiperalimentaçao pós-natal com ninhada reajustada para 3-4 filhotes e mães sem 149 

suplementação. 150 

HOC= Hiperalimentação pós-natal com ninhada reajustada para 3-4 filhotes e mães 151 

suplementadas com óleo de chia. 152 

HOM= Hiperalimentação pós-natal com ninhada reajustada para 3-4 filhotes e mães 153 

suplementadas com óleo de milho. 154 

O peso corporal (PC) foi monitorado semanalmente, através de balança eletrônica, 155 

durante todo o período experimental. A porcentagem de ganho de peso corporal foi calculada 156 

por (PF-PI/PI) x 100, sendo PF: peso final (g) aos 120 dias e PI: peso inicial (g) aos 21 dias. O 157 

índice de Lee (Novelli et al., 2007). foi calculado a partir da divisão da raiz cúbica do PC, em 158 

gramas, pela medida do comprimento do camundongo, em centímetros, da ponta do nariz ao 159 

ânus. 160 

 161 

2.4.1 Eutanásia  162 

Aos 120 dias de vida após um período de 12 horas de jejum, os animais foram 163 

anestesiados intraperitonealmente com uma mistura de Ketamina (200 mg/kg), Xilazina 164 

(30mg/kg) e algodão umedecido em isoflurano colocado na região nasal e, posteriormente, 165 

eutanasiados por exsanguinação cardíaca. O sangue coletado foi centrifugado para obtenção do 166 

plasma. O fígado e os tecidos adiposos epididimal (TAE) e retroperitonial (TAR) foram 167 

removidos, pesados e armazenados em freezer -80°C, para as análises posteriores.  168 

 169 

 170 

 171 

 172 

 173 

 174 

 175 

 176 

 177 

 178 

 179 

 180 
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Figura 1 - Desenho Experimental. OC: óleo de chia, OM: óleo de milho, C: controle, COC: 181 

controle óleo de chia, COM: controle óleo de milho, H: hiperalimentado, HOC: 182 

hiperalimentado óleo de chia, HOM: hiperalimentando óleo de milho, TTOG: teste 183 

de tolerância oral a glicose, TSI: teste de sensibilidade a insulina.  184 

 185 

Fonte: Do autor (2023). 186 
 187 

2.5 Teste de tolerância oral a glicose e teste de sensibilidade a insulina  188 

Aos 120 dias de vida, realizou-se o teste de tolerância oral à glicose (TTOG), onde 189 

após jejum de 6 horas, os animais receberam solução de D-glicose, 2g/kg de peso corporal, por 190 
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gavagem. A glicemia caudal foi monitorada com auxílio de um glicosímetro Accu-Chek Active 191 

®, nos tempos 0, 15, 30, 60 e 120 minutos após a gavagem. Os dados da glicemia estão 192 

apresentadosem mg/dL. A área sob a curva (AUC) foi calculada a partir do ponto da glicemia 193 

no tempo zero e do tempo 120 min, utilizando o programa GraphPad Prism versão 5.0.  194 

No dia seguinte ao TTOG foi realizado o teste de sensibilidade à insulina (TSI) nos 195 

animais. O teste de sensibilidade à insulina foi realizado em camundongos alimentados, os quais 196 

receberam injeção intraperitoneal de insulina regular (0,75 U insulina/kg de PC). As amostras 197 

de sangue foram retiradas da cauda dos animais aos 0, 15, 30 e 60 minutos após a injeção para 198 

aferição dos níveis de glicose utilizando glicosímetro Accu-Chek Active ®. Os dados da 199 

glicemia serão apresentados em mg/dL (Santos et al, 2008). A área sob a curva (AUC) foi 200 

calculada a partir do ponto da glicemia no tempo zero e do tempo 60 min, utilizando o programa 201 

GraphPad Prism versão 5.0. 202 

 203 

2.6 Perfil glicêmico e lipidêmico 204 

As concentrações plasmáticas, em jejum, de glicose, triacilglicerol (TAG), colesterol 205 

total e HDL-colesterol foram determinadas através de métodos enzimáticos colorimétricos, de 206 

acordo com os sistemas comerciais Liquiform® (Labtest Diagnóstica). As amostras foram 207 

preparadas e as análises foram realizadas de acordo com as instruções do fabricante. Os valores 208 

estão apresentados em mg/dL. 209 

 210 

2.7 Concentração sérica de insulina 211 

A concentração de insulina no soro foi quantificada por meio do kit ELISA (Enzyme- 212 

Linked Immunosorbent Assay) específico para camundongos (Ref. RAB0817, Merck KGaA, 213 

Darmstadt, Alemanha). O procedimento seguiu o protocolo de acordo com o fabricante. O 214 

resultado está expresso em UI/mL. 215 

 216 

2.8 Conteúdo de lipídios do tecido hepático  217 

Os lipídios foram extraídos por solventes orgânicos de acordo com a metodologia de 218 

Folch, Lees e Sloany Stanley (1957). As amostras extraídas permaneceram na estufa para a 219 

secagem a 37°C, por cerca de três dias, para se obter os de lipídios totais.  220 

 221 

2.9 Estresse oxidativo do tecido hepático 222 

Amostras de tecido hepático 100mg de tecido acrescido de 1,0mL de PBS foram 223 

homogeneizadas, centrifugadas a 12000 rpm por 10 minutos a 4 ºC e o sobrenadante foi 224 
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armazenado a -20 ºC para as dosagens posteriores de produção de espécies reativas ao ácido 225 

tiobarbitúrico, hidroperóxido, atividade de superóxido dismutase e catalase. Proteínas totais das 226 

amostras foram determinadas pelo método de Bradford (1976). 227 

 228 

2.9.1 Dosagem de peroxidação lipídica  229 

A avaliação da peroxidação lipídica foi realizada pela determinação das substâncias 230 

reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), de acordo com Wallin et al. Foi adicionado 1mL de 231 

solução TBARS (contendo ácido tricloroacético (TCA 15%), ácido tiobarbitúrico (TBA 232 

0,0375%) e ácido clorídrico (HCL 0,25 N) nas amostras. Os tubos foram mantidos em banho-233 

maria fervente (100°C) por 15 minutos e então colocadas sob água corrente até esfriarem. 234 

Posteriormente, foram adicionados 0,75mL de álcool butílico, e centrifugadas. A leitura foi 235 

realizada a 535nm. A concentração de TBARS foi expressa por nmol de malondialdeído 236 

(MDA)/mg de proteína. 237 

 238 

2.9.2 Dosagem de hidroperóxidos  239 

A dosagem da concentração de hidroperóxidos foi realizada por meio do ensaio da 240 

oxidação ferrosa do Xilenol Orange (Nourooz-Zadeh, 1994; Nelson Dp, 1972). O ensaio 241 

consiste basicamente na oxidação de íons ferrosos (Fe2+) a férricos (Fe3+) sob condições ácidas 242 

pelos hidroperóxidos, o indicador utilizado Xilenol Orange, se liga ao íon férrico produzindo 243 

um cromóforo azul-arroxeado. A absorbância foi lida a 560nm. Os resultados foram expressos 244 

por µmol/mg de proteína. 245 

 246 

2.9.3 Atividade da enzima catalase  247 

A dosagem da atividade de catalase (CAT) se baseia no decaimento da absorbância do 248 

peróxido de hidrogênio (H2O2) – (Abs240) pela metabolização deste pela catalase (2H2O2 249 

=2H2O + O2) (DIETERICH DC et al, 2007). Em 100µL de homogenato foram acrescentados 250 

2mL de tampão fosfato 50mM e 50µL de solução de H2O2 (0,3M) e lida a absorbância no 251 

espectrofotômetro em 240nm em 0 e 60 segundos. A atividade da CAT foi calculada utilizando 252 

a seguinte equação: (abs0seg-abs60seg/0,1) *diluição/mg de proteína. Os resultados foram 253 

expressos por ΔE/min/mg de proteína. 254 

 255 

2.9.4 Dosagem da atividade da enzima Superóxido Dismutase  256 

A dosagem da concentração da superóxido dismutase (SOD) é baseada na sua 257 

habilidade de limpar o radical O2, diminuindo a razão de auto-oxidação do pirogallol, 258 
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metodologia adaptada de Dieterich et al. (2006). Em 30µL de homogenato foram acrescidos de 259 

99µL de tampão fosfato, 6µL de MTT (brometo de dimetiltiazol- difeniltetrazolium) e 15µL de 260 

pirogallol. Após 5 minutos de incubação a 37ºC, a reação foi parada com 150µL de DMSO 261 

(dimetil sulfóxido) e a absorbância lida a 570nm. O resultado é expresso em U SOD/mg de 262 

proteínas/mL. 263 

 264 

2.10 Microscopia de luz do tecido hepático 265 

Fragmentos do fígado foram coletados e fixados em solução de formaldeído a 4% por 266 

72h e posteriormente transferidos para solução de etanol a 70%. Em seguida, as amostras foram 267 

desidratadas sem serie alcoólica (70, 80, 90, 95 e 100%) por intervalos de 30 min cada, 268 

diafanizadas em xilol e embebidas em parafina. Os blocos obtidos foram seccionados em 269 

micrótomo Lupetec MRP09 a 4um e distribuídos em lâmina de vidro. Um mínimo de três 270 

lâminas com dois cortes cada foram obtidas para cada amostra. Os cortes foram então corados 271 

com hematoxilina e eosina. As lâminas foram montadas com Entellan® e lamínula para 272 

posterior análise histopatológica. As lâminas histológicas foram avaliadas por um pesquisador 273 

independente e de forma cega, especialista em patologia veterinária e, a fim de identificar a 274 

ocorrência de lesões ou qualquer outro tipo de alteração microscópica. As imagens histológicas 275 

foram capturadas com câmera acoplada a microscópio óptico (microscópio binocular CX31, 276 

Olympus Optical do Brasil Ltda, São Paulo, SP, Brasil). 277 

 278 

2.11 Análises estatísticas  279 

Os dados foram descritos por média e desvio padrão. A normalidade dos dados foi 280 

avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. As análises estatísticas para dados paramétricos foram 281 

realizadas por ANOVA one-way seguida do Teste de Tukey, para dados não paramétricos 282 

foram realizadas por ANOVA one-way seguida do Teste de Dunn´s. As análises e gráficos 283 

foram elaborados utilizando o programa GraphPad Prism, versão 5.0. O nível de significância 284 

adotado foi de p<0,05. 285 

 286 

3 RESULTADOS 287 

3.1 Análise da composição química dos óleos  288 

O óleo de chia de origem comercial, marca Pazze, lote 05079-5, c apresenta composição 289 

química lipídica ω-3: 52% / ω6: 23% / ω9: 13%/ demais ácidos graxos 12%. Já o óleo de milho 290 

comercial, marca Liza, lote L07 C, apresentou em sua composição ω6: 47% / ω9:36%/ demais 291 

ácidos graxos 17%. 292 
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 293 

3.2 Peso corporal e peso dos tecidos  294 

O peso corporal da prole de camundongos foi aferido semanalmente durante todo o 295 

processo experimental. Os valores estão apresentados na Tabela 1. Foi possível observar que o 296 

peso corporal total aos 21 dias foi 26% maior no grupo H comparado ao grupo C (p<0,05) e 297 

29% maior no grupo HOC comparado ao grupo COC (p<0,05). Já aos 120 dias a diferença de 298 

peso corporal se manteve apenas no grupo HOC, o qual foi 14% maior comparado ao grupo 299 

COC (p<0,05).  300 

Em relação ao percentual de ganho de peso, foi possível observar que o grupo HOM foi 301 

46% menor comparado ao grupo COM (p<0,05). Ao analisar o Índice de Lee, parâmetro 302 

utilizado para mensurar obesidade, observou-se que o grupo HOC foi 10% maior comparado 303 

ao grupo COC (p<0,05).  304 

 305 

Tabela 1 - Peso corporal aos 21 e 120 dias de vida, Ganho de peso (%) e Índice de Lee dos 306 

grupos Controle (C), Controle suplementado com óleo de chia (COC), Controle 307 

suplementado com óleo de milho (COM), Hiperalimentado (H), Hiperalimentado 308 

suplementado com óleo de chia (HOC), Hiperalimentado suplementado com óleo 309 

de milho (HOM). 310 

 
C 

n= 14 

COC 

n= 11 

COM 

n= 13 

H 

n= 11 

HOC 

n= 10 

HOM 

n=14 

Peso 21 dias 

(g) 
10,29±0,75 10,39±1,61 9,95±2,69 12,98±1,394$ 

13,41±1,4

2* 

13,51±2,52 

 

Peso 120 

dias (g) 
35,89±1,84 34,63±1,93 35,84±3,01 38,27±1,66 

39,69±1,9

4* 
37,56±3,49 

Percentual 

de ganho de 

peso (%) 

250,9±33,08 241,8±64,90 284,8±102,3
## 

 

198,3±37,92 199,1±37,

0 

184,6±46,24 

Índice de 

Lee 

1,25±0,05 1,21±0,05 1,24±0,07 1,31±0,06 1,34±0,06* 1,29± 0,11 

Dados apresentados como média ± desvio padrão da média *p<0,05 vs COC; ##p<0,05 vs HOM; $ 311 
p<0,05 vs C; * p<0,05 vs COC; *p<0,05 vs COC 312 
Fonte: Do autor (2023). 313 

 314 

Em relação ao peso dos tecidos normalizados pelo peso corporal total, indicados na 315 

Tabela 2, não houve diferença significativa em nenhum dos grupos. 316 

 317 

 318 

 319 

 320 

 321 
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Tabela 2 - Peso do fígado, tecido adiposo (TA) retroperitoneal e epididimal normalizados pelo 322 

peso corporal (PC em g) em relação aos grupos Controle (C), Controle suplementado 323 

com óleo de chia (COC), Controle suplementado com óleo de milho (COM), 324 

Hiperalimentado (H), Hiperalimentado suplementado com óleo de chia (HOC), 325 

Hiperalimentado suplementado com óleo de milho (HOM). 326 

Peso dos tecidos 
C 

n= 14 

COC 

n= 11 

COM 

n= 13 

H 

n= 11 

HOC 

n= 10 

HOM 

n= 14 

Fígado (g/g de 

PC) 

0,04508±0,

0032 

0,0477±0,0

039 

0,0433±0,0

048 

0,0448±0,0

051 

0,0495±0,0

064 

0,0456±0,0

043 

TA retroperitoneal 

(g/g de PC) 

0,0022±0,0

013 

0,0022±0,0

010 

0,0041±0,0

019 

0,0029±0,0

021 

0,0028±0,0

014 

0,0028±0,0

022 

TA epididimal 

(g/g de PC) 

0,0099±0,0

048 

0,0118±0,0

031 

0,0010±0,0

039 

0,0121±0,0

032 

0,0127±0,0

045 

0,0112±0,0

067 

Dados apresentados como média ± desvio padrão.  327 
Fonte: Do autor (2023). 328 

 329 

3.3 Marcadores Metabólicos  330 

Ao investigar a tolerância à glicose, verificou-se que o grupo HOM teve uma média de 331 

glicemia maior que o grupo COM nos tempos 0 e 120 min (p<0,05) (Figura 2A), com 332 

consequente aumento da área sob a curva (HOM vs COM, p<0,05) (Figura 2B) .do grupo HOM 333 

em relação ao COM. Não houve diferenças significativas entre os outros grupos. Já em relação 334 

à sensibilidade à insulina, observou-se que o grupo HOC apresentou menor glicemia em relação 335 

ao COC no tempo 15min (Figura 2C), sendo que na AUC apresentou a mesma redução (Figura 336 

2D). Já no tempo 30 e 60min, o grupo HOM apresentou maior glicemia em relação ao grupo 337 

HOC, fato que também foi notado na AUC (p<0,05). Outras diferenças entre os grupos não 338 

foram encontradas. 339 

 340 

 341 

 342 

 343 

 344 

 345 

 346 

 347 

 348 

 349 

 350 

 351 
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Figura 2 A) Curva Glicêmica (mg/dL) vs tempo (min) do Teste de Tolerância Oral à Glicose 352 

(TTOG); B)AUC aos 120 dias de vida dos grupos experimentais do TTOG; C) Curva 353 

Glicêmica (mg/dL) vs tempo (min) do Teste de Sensibilidade a Insulina (TSI) e D) 354 

AUC aos 120 dias de vida dos grupos experimentais do TSI. Controle (C), Controle 355 

suplementado com óleo de chia (COC), Controle suplementado com óleo de milho 356 

(COM), Hiperalimentado (H), Hiperalimentado suplementado com óleo de chia 357 

(HOC), Hiperalimentado suplementado com óleo de milho (HOM). # HOM vs COM 358 

(p<0,05), * HOM vs COM (p<0,05), # HOC vs COC (p<0,05), &*HOM vs HOC 359 

(p<0,05), &# HOM vs HOC (p<0,05) 360 

 361 

Fonte: Do autor (2023). 362 

 363 

A glicemia, insulinemia e lipidograma (Tabela 3) se revelaram  semelhantes entre os 364 

grupos, somente os triacilgliceróis do grupo COC apresentaram concentrações aumentadas 365 

quando comparados ao grupo COM. Na análise tecidual do fígado, os lipídios totais não 366 

apresentaram variação significativa entre os grupos.  367 

 368 

 369 

 370 

 371 

 372 

 373 

 374 

 375 

 376 
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Tabela 3 - Glicemia, insulinemia e perfil lipídico em jejum dos grupos experimentais Controle 377 

(C), Controle suplementado com óleo de chia (COC), Controle suplementado com 378 

óleo de milho (COM), Hiperalimentado (H), Hiperalimentado suplementado com 379 

óleo de chia (HOC), Hiperalimentado suplementado com óleo de milho (HOM). 380 

 
C 

n= 5 

COC 

n= 5 

COM 

n= 5 

H 

n= 5 

HOC 

n= 5 

HOM 

n= 5 

Parâmetros 

Plasmáticos 
      

Glicemia 

(mg/dL) 

68,37±29,2

1 

113,4±25,6

1 

48,91±58,3

8 

68,91±55,0

1 
133±26,92 

108,2±45,0

3 

Insulinemia 

(IU/mL) 

162,3±70,7

9 

195,4±117,

1 
90±27,83 104±53,83 

247,4± 

177,2 

118,7±95,5

6 

Colesterol total 

(mg/dL) 

77,60±28,2

4 

62,32±36,8

3 

46,14±18,8

5 

48,70±28,8

9 

84,49±10,1

4 

65,79±25,0

2 

HDL-colesterol 

(mg/dl) 
11,2±4,97 9,286±2,03 7,801±2,42 11,33±8,47 10,43±2,55 7,80±2,42 

Triacilgliceróis 

(mg/dL) 

 

52,07±10,7

5 

69,35±23,3

1* 
29,57±1,31 

51,63±28,6

5 

61,58±13,6

7 
39,71±7,07 

Lipídios hepáticos 

Lipídios totais 

(mg/g de fígado) 

  

270,6±67,1

2 

320,2±95,5

7 

344,8±93,5

3 

309,6±68,6

7 
324,3±174 

297,8±50,9

4 

Dados apresentados como média ± desvio padrão. Sendo, * p<0,05 vs COM. 381 
Fonte: Do autor (2023). 382 
 383 

 384 

Para avaliar o estresse oxidativo, foram realizadas análises do tecido hepático (Figura 385 

3A, 3B, 3C, 3D). A avaliação da peroxidação lipídica foi realizada pela determinação das 386 

substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS). Foi também determinada a dosagem da 387 

concentração de hidroperóxidos, produto de oxidação, além da concentração da enzima 388 

superóxido dismutase (SOD) e atividade da catalase (CAT), enzimas antioxidantes. Nas 389 

análises realizadas, não foi encontrada nenhuma diferença significativa entre os grupos 390 

estudados.  391 

 392 

 393 

 394 

 395 

 396 

 397 

 398 

 399 

 400 
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Figura 3 - Estresse oxidativo hepático. A) Substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 401 

(TBARS). B) Concentração de Superóxido dismutase. C) Concentração de 402 

hidroperóxidos. D) Atividade da Catalase. Controle (C), Controle suplementado 403 

com óleo de chia (COC), Controle suplementado com óleo de milho (COM), 404 

Hiperalimentado (H), Hiperalimentado suplementado com óleo de chia (HOC), 405 

Hiperalimentado suplementado com óleo de milho (HOM). 406 

 407 
Fonte: Do autor (2023). 408 

 409 

3.4 Análise histológica do fígado  410 

As análises histológicas do tecido hepático (Figura 4) não apresentaram nenhuma 411 

variação significativa entre os grupos. Todos apresentaram características comuns para fígado 412 

de camundongos como, por exemplo, vacuolizações discretas aleatórias, moderadas em regiões 413 

centro lobulares.  414 

 415 
 416 
 417 
 418 
 419 
 420 
 421 
 422 
 423 
 424 
 425 
 426 
 427 
 428 
 429 
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Figura 4 - Análises Histopatológicas por microscopia de luz. A) Grupo Hiperalimentado. B) 430 

Grupo Hiperalimentado Óleo de chia. C) Grupo Hiperalimentado Óleo de Milho. 431 

D) Grupo Controle. E) Controle Óleo de Chia. F) Controle Óleo de Milho. 432 

 433 
Fonte: Do autor (2023). 434 

 435 

4 DISCUSSÃO 436 

Em animais mudanças na nutrição e crescimento durante o início da vida pós-natal 437 

podem ter efeitos permanentes no metabolismo na idade adulta (Kayser, Gouran, Bouret et al., 438 

2015). O presente trabalho utilizou redução do tamanho da ninhada a fim de investigar os efeitos 439 

da suplementação materna com óleo de chia, apresentando como foco a análise da dosagem 440 

anteriormente definida (5mg/kg) do óleo, utilizando óleo de milho como controle negativo e 441 

água (placebo). 442 

O excesso de alimentação, na vida pós-natal precoce, é uma janela crítica para o 443 

desenvolvimento, resulta a longo prazo em consequências para o ganho de peso e equilíbrio 444 

energético, contribuindo para o aumento na incidência de doenças metabólicas na idade adulta, 445 

os quais ainda não são completamente explicados por fatores genéticos e de estilo de vida 446 

(Enes-Marques et al., 2020). 447 

No presente trabalho, os animais hiperalimentados suplementados com óleo de chia e 448 

sem suplementação, mostraram maior peso aos 21 quando comparados aos seus controles, já 449 

aos 120 dias somente os animais suplementados com óleo de chia tiveram peso maior. Em 450 

estudos prévios, EnesMarques; Giusti-Paiva (2018), Conceição et al (2013) e Rodrigues et al 451 

(2009) reajustaram ninhadas de ratos Wistar para modelo de hiperalimentação, e demonstraram 452 
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que estes desenvolveram aumento de peso corporal precocemente, sendo notado já ao desmame 453 

e persistindo na idade adulta, fato não encontrado em nosso trabalho  454 

O índice de Lee foi maior no grupo HOC comparado ao seu controle. Esse índice pode 455 

ser utilizado como uma maneira simples de mensurar obesidade em experimentos sujeitos a um 456 

método de ganho de peso. Entretanto, a associação do índice de Lee com outros parâmetros, 457 

como metabólicos, é necessária para melhor interpretação dos resultados (Bernardis; Patterson, 458 

1968; Bressan et al., 2013). O aumento da adiposidade está intimamente relacionado ao 459 

aumento da geração de EROs e ao estresse oxidativo, podendo ser uma condição precoce no 460 

desenvolvimento de doenças crônicas que estão relacionadas a obesidade. Estudos com 461 

modelos de hiperalimentação pós-natal têm demonstrado redução na atividade de enzimas 462 

antioxidantes, como SOD, CAT, GPx e aumento de dano oxidativo no tecido hepático 463 

(Conceição et al., 2013; Habbout et al., 2012, 2013; Monteiro, 2020). Surpreendentemente, o 464 

modelo de hiperalimentação aqui explorado não exibiu alterações dos marcadores de estresse 465 

oxidativo nos tecidos adiposo epididimal e hepático, fato que impossibilitou analisar o potencial 466 

modulatório do óleo de chia nesse contexto. 467 

Além disso, é importante ressaltar que o ALA encontrado no óleo da semente de chia é 468 

o precursor nutricional do ácido docosahexaenóico (DHA) e do ácido eicosapentaenóico (EPA). 469 

O DHA está relacionado com diversas funções no corpo humano, exercendo um papel 470 

fundamental no desenvolvimento fisiológico e normal do indivíduo desde a fase embrionária 471 

até os anos posteriores de vida. EPA e DHA apresentam funções na adiposidade, modulação do 472 

perfil de ácidos graxos e metabolismo glicídico. A conversão de ALA em seus metabólitos e 473 

sua concentração no leite materno é um processo altamente regulado e para que aconteça de 474 

forma adequada é necessário que a quantidade de ALA ingerido pela mãe seja suficientemente 475 

alta devido à sua transformação metabólica em DHA (Poudyal et al, 2013; Valenzuela et al, 476 

2015).  477 

Em projeto piloto desenvolvido inicialmente pelo grupo de pesquisa, ficou evidente que 478 

na prole hiperalimentada, cujas mães foram suplementadas com óleo de chia nas dosagens de 479 

2,5 e 5g/kg PC/dia, sendo que as alterações metabólicas foram atenuadas especialmente na dose 480 

de 5g/kg PC/dia; o peso corporal e as demais dosagens bioquímicas (teciduais e sistêmicas) 481 

mantiveram-se semelhantes aos animais controles durante toda fase experimental. Isto posto, 482 

questiona-se a possibilidade de que o possível potencial modulatório do óleo de chia seja dose-483 

dependente. Dados os fatos apresentados, a escolha da dosagem no presente trabalho se baseou 484 

nos resultados anteriores. 485 



53 

 

Ademais, o tipo de óleo utilizado pode ter influenciado nos resultados encontrados, visto 486 

que em muitos estudos nessa linha utiliza-se óleo de peixe. Em dados ainda não publicados do 487 

nosso grupo de pesquisa, foi avaliado os efeitos da suplementação materna com óleo de peixe 488 

(1g/kg pc/dia) na modulação de marcadores metabólicos em animais hiperalimentados em 489 

período pós-natal, a suplementação ocorreu durante os períodos de acasalamento, gestação e 490 

lactação. A suplementação indireta preveniu a intolerância à glicose, o aumento da glicemia em 491 

jejum, do colesterol total e LDL-c nos animais adultos, além de elevar suas frações de HDL-c 492 

quando comparados aos animais do grupo H não suplementado. Os níveis séricos de leptina e 493 

resistina também foram reduzidos nos animais cujas mães foram suplementadas (Lopes, 2020). 494 

No entanto, os dados ainda não são consenso, visto que outros estudos avaliaram a 495 

suplementação materna com óleo de peixe em diferentes tempos gestacionais, durante o 496 

segundo e terceiros trimestres, e não foi observado efeito do óleo de peixe sobre os parâmetros 497 

de composição corporal dos filhotes (Rytter et al., 2011; Rytter et al., 2013; Muhlhausler et al. 498 

2016). 499 

Para mais, o tecido hepático pode não ser o melhor para avaliar os benefícios causados 500 

pela suplementação de PUFAS. Há um número considerável de evidências que apontam o fato 501 

de que a suplementação dietética com ácidos graxos poli-insaturados de cadeia longa atenuaria 502 

o ganho de peso corporal e acúmulo de gordura, por meio de alterações na expressão de genes 503 

envolvidos na regulação da oxidação de gordura no tecido adiposo. Essas alterações na 504 

expressão gênica contribuem para o aumento da oxidação de gordura e redução da deposição 505 

de gordura (Buckley; Howe, 2010). Um estudo com camundongos Swiss que foram 506 

alimentados com uma dieta rica em gordura e receberam suplementação com óleo de chia 507 

(1,5g/kg de dieta) apresentou melhora no metabolismo da glicose dos animais obesos 508 

suplementados. Os autores sugeriram que o resultado se deva ao aumento do escurecimento do 509 

tecido adiposo subcutâneo, com benefícios no metabolismo da glicose e na resistência à insulina 510 

relacionada à obesidade (Fonte-Faria et al., 2019). 511 

Em modelos de hiperalimentação pós-natal, alterações na homeostase de glicose e 512 

lipídica podem ser encontradas, com aumento da glicemia e tolerância à glicose reduzida 513 

(Boullu-Ciocca et al, 2005; Kappeler et al, 2009; Plagemann et al., 1999), o que corrobora com 514 

parte dos resultados do presente estudo, visto que o grupo HOM apresentou maior média de 515 

glicemia em relação ao seu controle no TTOG nos tempos 0 e 120min, ou seja, um aumento da 516 

intolerância à glicose. Já no TSI, o grupo HOC apresentou glicemia menor em relação ao seu 517 

controle. Fonte-Faria (2019), em seu estudo, suplementou camundongos C57BL/6 com óleo de 518 

chia (1 g/kg de dieta) que também receberam dieta rica em gordura. Os resultados foram 519 
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semelhantes, na sensibilidade à insulina dos camundongos obesos, assim como diminuições dos 520 

níveis sanguíneos de leptina e triacilgliceróis. O estudo também demonstrou que a 521 

suplementação direta com óleo de chia em camundongos obesos promoveu aumento da massa 522 

magra e diminuição de gordura, com o peso corporal mantendo-se inalterado. Em nosso estudo 523 

o percetual de ganho de peso dos animais suplementados com óleo de chia também permaneceu 524 

sem alteração. 525 

Marineli et al (2015) demonstraram que a suplementação com semente e óleo de chia 526 

em ratos Wistar obesos induzido por dieta rica em gordura e frutose melhorou a tolerância à 527 

glicose e a sensibilidade à insulina, via aumento da expressão de HSP70 e HSP25, importantes 528 

proteínas de choque térmico inibidoras das quinases JNK e IKKβ. Além disso, houve redução 529 

na concentração dos marcadores de lesão hepática, aspartato aminotransferase (AST) e alanina 530 

aminotransferase (ALT), e o óleo de chia restaurou a expressão da superóxido dismutase e da 531 

glutationa peroxidase. 532 

Admite-se que o modelo explorado nessa investigação apresentou limitações, visto que 533 

algumas alterações metabólicas esperadas não foram detectadas de forma significativa nos 534 

animais expostos à hiperalimentação pós-natal, fato que limitou, em parte, uma conclusão sobre 535 

o potencial modulatório do óleo de chia sob estudo. Acredita-se que essa limitação se justifica, 536 

em parte, pela linhagem utilizada.  537 

Nesse estudo, utilizou-se camundongos BALB/c, animais que possuem homogeneidade 538 

genética e comumente são utilizados em estudos que induzem a obesidade, imunológicos, 539 

cardiovasculares e na produção de anticorpos monoclonais a partir de plasmócitos. No entanto, 540 

a grande maioria dos trabalhos na área de pesquisa envolvendo programação metabólica tem 541 

utilizado ratos Wistar ou camundongos C57BL/6. Sendo assim, a utilização da linhagem Balb/c 542 

seria uma inovação na área. Contudo, animais dessa linhagem parecem apresentar certa 543 

resistência às alterações no metabolismo (Saha et al., 2020; Silva-Santana et al., 2020; 544 

Yeritsyan et al., 2012). 545 

Sendo assim, admite-se ainda ser necessário o aperfeiçoamento do modelo de 546 

programação metabólica ora proposto e entende que possivelmente a linhagem Balb/c possa 547 

não ser a melhor opção para esse tipo de investigação. Mais pesquisas são necessárias para 548 

elucidar o potencial benefício da suplementação materna com o óleo de chia e os dados inéditos 549 

dessa pesquisa poderão subsidiar investigações mecanísticas futuras nas desordens metabólicas 550 

e inflamatórias.  551 

 552 
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ANEXO A – Atestado de aprovação provisório 797 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE LAVRAS 
PRÓ-REITORIA DE PESQUISA 

COMISSÃO DE ÉTICA NO USO DE ANIMAIS 

Cx.P.3037 - Lavras – MG – 37200-000 – (35) 3829-5182 cba@nintec.ufla.br 

ATESTADO DE APROVAÇÃO PROVISÓRIO 
 

(o certificado definitivo será concedido após o cumprimento de todos os 
critérios exigidos pela Orientação Técnica nº 5, de 27 de abril de 2015, do 

CONCEA/MCTI) 

Atestamos que a proposta intitulada "Influência do óleo de chia na modulação metabólica e 

inflamatória em modelos de hiperalimentação e restrição alimentar neonatal em camundongos 

BALB/c", protocolo nº 050/19, sob a responsabilidade de Isabela Coelho Castro, Laura Cristina 

Jardim Pôrto Pimenta, Estéfany Ribeiro Leão e Lylian Gabriela dos Santos, que envolve a 

produção, manutenção e/ou utilização de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo 

Vertebrata (exceto homem), para fins de ensino e/ou pesquisa científica, encontra-se de acordo 

com os preceitos da Lei nº 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto nº 6.899, de 15 de julho 

de 2009, e com as normas edificadas pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentação 

Animal (CONCEA), do Ministério da Ciência, Tecnologia e Inovação (MCTI), e foi aprovada 

pela COMISSÃO DE ÉTICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA) da Pró-Reitoria de 

Pesquisa/UFLA, em reunião de 23/04/2020, podendo ser iniciada a realização da sua parte 

experimental. 
 

Vigência da autorização: de 10/05/2020 a 30/01/2026 Finalidade: ( ) 

Ensino (x ) Pesquisa Científica Espécie/linhagem/raça: Camundongo 

isogênico / BALB/c Número de animais aprovados: 60 
Peso/Idade: 30-40g / 45-55 dias Sexo: 

macho e fêmea 

Origem dos animais: aguardando documentação 

 

Lavras, 23 de abril de 2020. 

 

Profª. Priscila Vieira e Rosa 

Presidente Interina da Comissão de Ética no Uso de Animais CEUA 

 

Universidade Federal de Lavras 
Pró-Reitoria de Pesquisa /Comissões Permanentes Campus 

Universitário - 
Caixa Postal 3037 / CEP 37200 000 – Lavras, MG - Brasil Tel.: 

+55 (35) 3829 5182 
cba@nintec.ufla.br - www.prp.ufla.br 
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