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RESUMO

As doencas cardiovasculares (DCVs) sdo atualmente as
principais causas de morte na populacio mundial. Pesqui-
sas a partir de meados da década de 1970 demonstram a
importancia da inclusio de acidos graxosomega-3 (®»-3) na
dieta para aprevencio de DCVs. O presente estudo buscou
avaliar os efeitos do consumo de ®-3 durante a gestacdo e
possiveis alteracdes em parametros cardiovasculares e me-
tabolicos em suas proles. Para isso, 40 ratas fémeas foram
divididas em 4 grupos experimentais: controle, tratadas
com ®-3 nas concentracdes de 150, 300 ¢ 600 mg/kg/dia
durante todo o periodo gestacional. Ao completarem 3 me-
ses, 10 filhotes de cada grupo foram aleatoriamente seleci-
onadas e submetidas a analise de parimetros cardiovascu-
lares a partir da aplicacio de diferentes doses de fenilefrina,
acetilcolina e nitroprussiato de sédio. Os grupos -3 (150 e
300 mg/kg/dia) apresentaram maior peso apdés o nascimen-
to. Sob condi¢des basais, o grupo ®-3 (600 mg/kg/dia)
apresentou valores de pressio arterial média e pressio di-
astélica mais elevados em relacio ao controle, apresentan-
do também menor variaciio da pressio arterial média apos
aplicacio de 30 nmol/kg de fenilefrina. Concluimos que o
tratamento com ®-3 durante o periodo gestacional pode
influenciar o peso ap6s o nascimento e a funciio endotelial
dos filhotes, entretanto mais estudos fazem-se necessarios
para esclarecer o mecanismo.

PALAVRAS-CHAVE: Omega-3, doengas cardiovascula-

res, gestagao.
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ABSTRACT

Cardiovascular diseases (CVDs) are currently the leading
cause of death in the world population. Researches from the
1970s to date demonstrate the importance of diet, especially
the protective role of omega-3 (®-3) in the prevention of CVD.
This study aimed to evaluate the effects of ®-3 intake during
pregnancy and the possible changes in cardiovascular and
metabolic parameters in their offspring. For this purpose 40
female rats were divided into 4 experimental groups: control,
treated with ®-3 at concentrations of 150, 300 and 600 mg/kg
/day, throughout the gestational period. On completing 3
months, 10 female rats from each group were randomly se-
lected and subjected to analysis of cardiovascular parameters
from the application of different dosages of phenylephrine,
acetylcholine and sodium nitroprusside. The ®-3 groups (150
and 300 mg/kg /day) showed a higher weight after birth. At
basal conditions, ®-3 group (600 mg/kg/day) presented higher
mean blood pressure values and higher diastolic pressure sig-
nificantly compared to control, and also presented a smaller
variation in mean blood pressure (p <0.05) after administration
of 30 nmol/kg of phenylephrine. We conclude that treatment
with ©-3 during pregnancy may influence on pups' weight after
birth and endothelial function, but more studies are required in
order to clarify the mechanism.

KEYWORDS: Omega-3, cardiovascular diseases, pregnancy.

1. INTRODUCAO

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), as
doengas cardiovasculares (DCVs) sdo a maior causa de
mortes em todo o mundo, sendo atribuidas as DCVs um
ter¢o (aproximadamente 17 milhdes) de todas as mortes
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globais. Estas proporcionam um enorme fardo econd-
mico as nagdes, com um impacto anual em torno 475
bilhdes de ddlares na economia mundial '3,

DCVs podem ser definidas como qualquer doenca
que afete o sistema cardiovascular, tais como doencas
cardiacas, doengas vasculares cerebrais e renais e doen-
cas arteriais periféricas*®. Geralmente, as DCVs se de-
senvolvem a partir da aterosclerose, porém sdo relatadas
outras mudangas no sistema arterial, como aneurismas,
disfungdes endoteliais, e diferentes patologias cardiacas
como alteragdes no funcionamento valvular, cardiomio-
patias, entre outras. Estas alteragdes funcionais cardiacas
e arteriais frequentemente acompanham mudangas es-
truturais, as quais ao longo dos anos culminam em des-
fechos clinicos secundarios como infarto, acidente vas-
cular cerebral (AVC) e até mesmo a morte, antes mesmo
que o paciente tenha um diagnostico detalhado de seu
quadro 3.

O desenvolvimento de DCVs esta diretamente atre-
lado a fatores de risco classicos como tabagismo, seden-
tarismo, hipertensao, idade, obesidade, historico familiar
de DCVs ¢ a fatores de risco ndo classicos como, resis-
téncia a insulina, dislipidemia, estresse oxidativo, entre
outros, tendo estes fatores de risco relagdo direta com a
ocorréncia ou ndo das DCVs>39-13,

Atualmente politicas intervencionistas de prevencao
primaria vém buscando minimizar os efeitos destes
fatores de risco, assim podendo ter um enorme potencial
mediador para com a incidéncia de DCVs!3. Para isso,
alteragdes no estilo de vida, como maiores indices de
atividade fisica e alteragdes na dieta, podem contribuir
significativamente para a redugdo dos fatores de risco
para DCVs e subsequentemente a incidéncia da mes-
mat14.

Intimeros estudos apontam uma intima relagdo entre
a dieta e as DCVs, esta podendo potencializar a sua in-
cidéncia, tal como preveni-la!®. Atualmente a expansido
das praticas alimentares tipicas ocidentais, ricas em
gorduras, carboidratos e sdédio, associada a um baixo
consumo de peixes, frutas e vegetais vem aumentando os
fatores de risco de desenvolvimento das DCVs!#!®, Des-
ta forma, dietas pouco balanceadas, contendo elevadas
quantidades de gorduras saturadas, sal ou carboidratos,
associadas a um baixo consumo de frutas e vegetais,
podem contribuir diretamente para o surgimento de
DCVs'7,

A partir da década de 1970, inumeros estudos tém
reiteraram a importancia da alimentagdo no combate das
DCVs. A partir de dados coletados em populagdes es-
quimo6s na Groelandia, pode-se concluir que esta possuia
baixos indices de incidéncia de DCVs. Essa caracteristi-
ca foi associada a sua alimentagdo, rica em peixes de
aguas frias e outros mamiferos marinhos, ricos em aci-
dos graxos poli-insaturados da familia do 6mega-3(®-3),
como o acido eicosapentaenoico (EPA) e o acido doco-
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sahexaenoico (DHA)'S.

Posteriormente, inumeros trabalhos vém demons-
trando os beneficios do dmega-3 sobre as fungdes car-
diovasculares'®?*. Atualmente, ¢ amplamente recomen-
dado o consumo regular de peixes, sendo que o seu con-
sumo diario (entre 40-60 g) por pacientes com alto risco
de desenvolvimento de DCVs pode diminuir em 50% o
seu risco de morte por doenca cardiaca corondria'’.

O consumo do ®-3 ¢ amplamente recomendado tanto
no tratamento primario quanto no tratamento secundario
de DCVs?12326 Os seus beneficios nestes pacientes en-
volvem prote¢io contra aterosclerose>?>?’, AV(C?$%,
infarto do miocéardio®, morte subita?’°, insuficiéncia
cardiaca® e angina®.

Além disso, o consumo de -3 pode promover agdes
positivas na prevencdo de disfun¢des endoteliais?>3!32,
obesidade®®3, resisténcia a insulina®®, normaliza¢do dos
niveis de triglicerideos>>>?® e controle da homeostase

lipidica®3'*2, possui efeito  antiarritmico®3!, an-
ti-hipertensivo?®3°,  antitromboético®¥,  anti-inflama-
230,32.34

torio ¢ anti-aterogénico’’.

Ha também na literatura a indicac¢@o de que os efeitos
protetores do ®-3 contra DCVs podem se iniciar durante
a gestacdo e estender-se até a idade adulta®®. A partir
disso, o presente estudo buscou avaliar o efeito do con-
sumo do ®-3 e sob parametros cardiovasculares em fi-
lhotes cujas maes tiveram dieta suplementada com ®-3
ao longo do periodo gestacional. Também foram avalia-
dos o ganho de peso dasmaes durante a gestacdo, tal
como a duragdo da gestagdo, quantidade e peso dos fi-
lhotes apos o nascimento.

2. MATERIAL E METODOS

Para realizacdo desse estudo, utilizou-se 40 ratos
Wistar fémeas (10 por grupo) e 10 ratos Wistar machos
(usados para o acasalamento), com 3 meses de idade,
procedentes do biotério central da Universidade Estadual
de Ponta Grossa (UEPQG), as quais foram mantidas em
biotério climatizado (22 + 2° C), com ciclo claro/escuro
de 12 horas (ciclo claro inicia as 07h), com comida e
agua ad libitum. Os procedimentos foram aprovados pela
Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
UEPG (numero da aprovagao 012/2013).

Para a realizagdo do estudo, estes animais foram
tratados com diferentes doses de -3 (oriundo de capsu-
las de 6leo de peixe contendo 36,23% de DHA e 14,49%
de EPA, HERBARIUM LABORATORIO BOTANICO
LTDA.) nas doses de 150mg/kg/dia, 300 mg/kg/dia e
600 mg/kg/dia por via gavagem. Os animais do grupo
controle foram tratados com ragdo comercial. O trata-
mento com o ®-3 foi realizado durante todo o periodo
gestacional. Para que houvesse uma confirmacdo da
prenhez e um melhor controle do periodo de tratamento,
ap6s um periodo de 12 horas de acasalamento, as fémeas
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foram submetidas a um lavado vaginal com 10 pL de
salina para posterior visualizagdo deste em microscopio.
Havendo a presenca de espermatozoides no lavado va-
ginal este dia foi considerado como o dia 0 de gestacdo
destas fémeas, iniciando assim o tratamento com o ®-3.
Nao havendo a visualizagdo de espermatozoides neste
lavado, o procedimento de acasalamento foi repetido até
que houvesse a visualizagdo de espermatozoides no la-
vado vaginal e assim a confirmagdo da prenhez. Durante
todo o periodo gestacional, os pesos das ratas foram re-
gistrados semanalmente para o calculo da dose a ser ad-
ministrada e posterior avaliacdo de possiveis alteragdes
no ganho de peso durante a prenhez. Fémeas que apods
um periodo médio de 20 dias ndo apresentaram caracte-
risticas morfoldgicas tipicas de fémeas prenhas, como
ganho de peso e aumento da circunferéncia abdominal
foram excluidas do estudo.

Apbs o nascimento, foram coletadas as informagoes
referentes ao nimero de filhotes por fémea e o peso des-
tes filhotes recém-nascidos. No decorrer do estudo ne-
nhum tratamento foi realizado com os filhotes ap6s o seu
nascimento. Os filhotes foram posteriormente separados
das suas maes e entre os géneros apos completarem 19
dias. Para a continuidade deste estudo foram utilizados
somente as fémeas.

Apbs completarem 3 meses, as fémeas foram ale-
atoriamente selecionadas em uma proporcao de 10 por
grupo para serem submetidas a avaliacdo de pardmetros
cardiovasculares. A andlise destes parametros consistiu
na mensuracdo basal da pressdo arterial média (mmHg),
pressdo arterial sistolica (mmHg) e pressdo arterial di-
astolica (mmHg) e da frequéncia cardiaca (batimentos
por minuto; b.p.m), e sequentemente a analise da res-
posta endotelial aos agentes vasodilatadores acetilcolina
e nitroprussiato de sodio e do agente vasoconstritor fe-
nilefrina.

Para a andlise destes parametros inicialmente os
animais foram anestesiados e sedados com uma combi-
na¢do de quetamina (75 mg/Kg) e de xilazina (15
mg/Kg), injetados via intramuscular. Uma vez anestesi-
ados, os animais foram posicionados em dectbito dorsal
sobre uma mesa cirurgica aquecida (temperatura situada
em torno dos 35°C). Em seguida, a veia femoral foi lo-
calizada e nela ocorreu a inser¢do de uma agulha aco-
plada a uma canula de polietileno (PE 50) e seringa. Es-
se acesso venoso serviu para administragdo dos com-
postos que foram utilizados no estudo. Em seguida, a
artéria cardtida esquerda foi localizada e, de maneira
cuidadosa e rapida, separada do nervo vago e tecidos
adjacentes. Foi realizada entdo, a inser¢do de um catéter
de polietileno (Angiocath®, numero 19), devidamente
heparinizado, o qual foi firmemente amarrado na artéria
e conectado a um transdutor de pressao acoplado ao Po-
werLab 8/30 (AD Instruments Pty Ltd., Castle Hill, Aus-
tralia). Os valores de pressdo arterial média (mmHg),
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pressdo arterial sistdlica (mmHg) e pressdo arterial di-
astolica (mmHg) e da frequéncia cardiaca (batimentos
por minuto) foram registrados por um software de inte-
gracdo (ChartPro7®). Apds um periodo de 30 minutos de
estabilizacdo, a reatividade vascular foi analisada através
da inje¢do (subsequente) de doses crescentes de fenile-
frina (3, 10 e 30 nmol/kg), acetilcolina (1, 3 e 10
nmol/kg) e nitroprussiato de sédio (3, 10 e 30 nmol/kg).
Ao final do experimento os animais foram sacrificados
por sobredosagem anestésica — quetamina e xilazina.

Os resultados foram expressos como média + erro
padrdo da média (e.p.m). Os resultados referentes as
possiveis alteragdes nas ratas durante a prenhez (duragao
e ganho de peso), e a quantidade e peso dos filhotes fo-
ram analisados por andlise de varidncia de uma via
(ANOVA de uma via) seguida pelo teste post-hoc de
Tukey. Ja os parametros cardiovasculares foram anali-
sados por andlise de variancia de duas vias (ANOVA de
duas vias) seguida pelo teste post-hoc de Bonferroni. A
probabilidade aceita como indicativo da existéncia de
diferenga estatisticamente significativa entre os grupos
foi de p<0,05. Todos os testes foram realizados utilizan-
do o software estatistico GraphPad Prism versdo 5.01,
San Diego, California, EUA.

3. RESULTADOS

O tratamento com ®-3 nas concentragdes de 150
mg/kg/dia, 300 mg/kg/dia e 600 mg/kg/dia ndo alteraram
a duracdo da prenhez, em comparagdo ao grupo Controle,
assim como nao influenciaram o ganho de peso das ratas
durante a prenhez (Figura 1).

O tratamento com o ®-3 150 mg/kg/dia, 300
mg/kg/dia e 600 mg/kg/dia ndo provocaram diferenga no
peso apds o nascimento dos ratos em comparagao com o
grupo controle. Porém, os grupos o o-3 150 mg/kg/dia e
®-3 300 mg/kg/dia apresentaram valores de peso apds o
nascimento significativamente maiores (p<0,05) em
comparagdo com o grupo ®-3 600 mg/kg/dia em relacao
ao (Figura 1-C). Em relagdo a quantidade de filhotes por
fémea, ndo houve nenhuma diferenca significativa entre
os grupos analisados (Figura 1-D).

Para a realizagdo das analises dos parametros cardi-
ovasculares foram aleatoriamente selecionadas 10 ratas
de cada um dos grupos experimentais. Porém, no decor-
rer do procedimento experimental houve inesperada-
mente uma elevada taxa de mortalidade, fazendo com
que alguns animais fossem excluidos do experimento. A
quantidade de animais remanescentes correspondeu a um
numero de 5, 7, 5 e 4 animais respectivamente dos gru-
pos controle, ®-3 (150mg/kg/dia), ®-3 (300mg/kg/dia) e
®-3 (600 mg/kg/dia).

Valores referentes a frequéncia cardiaca basal foram
inicialmente analisados, porém, os valores obtidos nao
apresentaram nenhuma diferenga significativa entre os
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grupos (Figura 2-A).

-
@
S

=
=}
1=}

50:

Tempo de gestagao (dias)
Ganho de peso (g)

Peso Filhotes (g)
Numero de filhotes

Figura 1. Avaliagio do efeito do tratamento com ®-3 sobre a durag@o e
o ganho de peso durante a prenhez, peso e quantidade de filhotes apds
o nascimento. Os valores referentes ao tempo de duragdo da prenhez
(figura 1-A) e ganho de peso durante a prenhez (figura 1-B) foram
analisados nos grupos controle (n=9), e tratados com o ®-3 nas con-
centragdes de 150/mg/kg/dia (n=8), 300 mg/kg/dia (n=9) e 600
mg/kg/dia (n=7), o peso dos filhotes apds o nascimento (figura 1-C) e a
quantidade de filhotes por rata (figura 1-D) foram analisados nos gru-
pos controle (n= 6 maes e 26 filhotes), ®-3 150 mg/kg/dia (n= 3
maes e 17 filhotes), 300 mg/kg/dia (n= 4 maes e 30 filhotes) e 600
mg/kg/dia (n=4 maes e 41 filhotes). As barras representam médias
mais o erro padrdo da média (ANOVA de uma, seguido do post hoc de
Tukey). * p<0,05 comparado o grupo ®-3 (600 mg/kg/dia).

Durante este procedimento foram também avaliados
valores basais da pressdo arterial média, pressao arterial
sistolica e pressdo arterial diastolica. A dose mais alta de
®-3 (600mg/kg/dia) aumentou os valores de pressdo
arterial média e sistolica. (p<0.05) (Figura 2-B e C), em
comparagdo ao grupo controle. Entrentanto, esta mesma
dose nao foi capaz de alterar a pressdo arterial diastolica.
(Figura 2-D). Os animais dos grupos ®-3 (150 mg/kg/dia)
e o-3 (300 mg/kg/dia) e ndo apresentaram diferencas
significativas em relagdo aos valores basais da pressao
arterial média, pressao arterial sistdlica e pressdo arterial
diastolica (Figuras 2-B, C e D).

Os resultados referentes as variagdes da pressdo arte-
rial média sob efeito da fenilefrina estdo expressos na
figura 3. O grupo ®-3 (600 mg/kg/dia) apresentou uma
redugdo significativa (p<0,05) da variagdo da pressdo
arterial média quando submetido a uma dose de 30
nmol/kg de fenilefrina em comparagdo ao grupo controle.
O grupo »-3 (600 mg/kg/dia) também apresentou uma
tendéncia de redugdo da varia¢ao da pressdo arterial mé-
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dia quando exposto as doses de 3 e 10 nmol/kg de feni-
lefrina, porém as mesmas ndo foram estatisticamente
significativas.
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Figura 2. Avaliagdo do efeito do tratamento com ®-3 sob pardmetros
hemodinamicos basais. Asratas dos grupos tratados com o ®-3 nas
concentragdes de 150 mg/kg/dia (n=7), 300 mg/kg/dia (n=5) e 600
mg/kg/dia (n=4) foram submetidas a analise de alguns pardmetros
hemodindmicos como a frequéncia cardiaca (b.p.m.) (figura 2-A),
pressdo arterial média (figura 2-B), pressdo arterial sistolica (figura
2-C) e pressdo arterial diastolica (figura 2-D) (ambas em mmHg). As
médias foram apresentadas na forma de barras mais erro padrdo da
média (ANOVA de duas vias, seguido do teste post hoc de Bonferroni).
* p<0.05 comparado com ®-3 com o grupo controle.
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Figura 3. Efeito do ©-3 em relagdo a variagdo da pressao arterial mé-
dia (mmHg) em animais submetidos a agdo do agente vasoconstritor
fenilefrina. Animais pertencentes aos grupos ®-3 (150mg/kg/dia) (n=7),
®-3 (300 mg/kg/dia) (n=5) e ®-3 (600mg/kg/dia) (n=4) e grupo con-
trole (n=5) submetidas a doses crescentes de fenilefrina (3, 10 e 30
nmol/Kg). O percentual de variagdo da pressdo arterial média foi com-
parado utilizando ANOVA de duas vias, seguido de teste post hoc de
Bonferroni. As barras representam as médias mais o erro padrdo da
média. *p<0.05 comparado os grupos tratados com ®-3 e o grupo
controle).

Nao houve alterag@o na resposta pressorica da fenile-
frina nos grupos ®-3 (150 mg/kg/dia) e ®-3 (300
mg/kg/dia) (Figura 3).
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As variagdes da pressdo arterial média a partir da
acdo vasodilatadora da acetilcolina (1, 3 ¢ 10 nmol/kg)
nao apresentaram nenhuma diferenca estatisticamente
significante nos grupos ®-3 (150, 300 e 600 mg/kg/dia).
(Figura 4).

Acetlicolina (nmol/kg)

1 3 10

0 3 Sham

mm Omega-3 (150 my/kg/dia)
B Omega-3 (300 my/kg/dia)
mm Cmega-3 (600 mg/kg/dia)

60

Yariagio na pressao arterial media
(% mmHg)

Figura 4. Efeito do ©-3 em relagdo a variagdo da pressdo arterial mé-
dia (mmHg) em animais submetidos a agdo do agente vasodilatador
acetilcolina.Animais pertencentes aos grupos ®-3 (150mg/kg/dia)
(n=7), ®-3 (300 mg/kg/dia) (n=5) e ©-3 (600mg/kg/dia) (n=4) e grupo
controle (n=5) submetidos a doses crescentes de acetilcolina (1, 3, 10
nmol/Kg). O percentual de variagdo da pressdo arterial média foi com-
parado utilizando ANOVA de duas vias, seguido de teste post hoc de
Bonferroni. As barras representam as médias mais o erro padrdo da
média.

Nitroprussiato de sddio {(nmolikg)

3 10 30

0
3 Sham

- Omega-2 (150 mo/ka/dia)
¢ (300 mo/kg/dia)
[1nm | C)mega-a (600 mo/kg/dia)

n
=1

Variacao da pressao arterial média
(% mmHg)
5

Figura 5. Efeito do ©-3 em relagdo a variagdo da pressdo arterial mé-
dia (mmHg) em animais submetidos a agdo do agente vasodilatador
nitroprussiato de sodio. Animais pertencentes aos grupos -3
(150mg/kg/dia) (n=7), ®-3 (300 mg/kg/dia) (n=5) e -3 (600
mg/kg/dia) (n=4) e grupo controle (n=5) submetidos a doses crescentes
de nitroprussiato de soédio (3, 10, 30 nmol/Kg). O percentual de varia-
¢do da pressdo arterial média foi comparado utilizando ANOVA de
duas vias, seguido de teste post hoc de Bonferroni. As barras represen-
tam as médias mais o erro padrdo da média.

A Figura 5 representa a variacdo da pressdo arterial
média apoés a aplicagdo do agente vasodilatador nitro-
prussiato de sédio. Tal como a acetilcolina, o nitroprus-
siato de sodio, em suas diferentes doses (3, 10 e 30
nmol/kg), ndo apresentou nenhuma diferenga estatisti-
camente significante nos gruposm-3 (150, 300e 600
mg/kg/dia). Apesar dos grupos tratados com o ®-3
apresentarem uma tendéncia de maior variagdo da pres-
sdo arterial média apds a administracdo de 30 nmol/kg
de nitroprussiato de sodio, esta ndo foi significante em
relacdo ao grupo controle.

4. DISCUSSAO

O presente estudo buscou avaliar os efeitos do trata-
mento com ®-3 durante a gestacdo sob parametros me-
tabolicos e cardiovasculares. O periodo gestacional e a
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primeira infancia sdo fases criticas para o desenvolvi-
mento, assim, deve-se ter um grande enfoque no aporte
nutricional que e dado a estas criangas’®. Deve-se sali-
entar que durante a gestagdo uma ma nutri¢do por parte
da mae pode culminar em prejuizos no desenvolvimento
do feto, reiterando a importancia de uma alimentacio
materna balanceada®’. Desta forma, o consumo de ®-3
durante a gestagdo ¢ descrito como benéfico pela, isto
pelo fato do mesmo ser um nutriente importante para o
desenvolvimento fetal em uma ampla gama de estruturas
e sistemas’®.

A partir da analise dos resultados foi possivel cons-
tatar concordancias e discordancias com estudos previ-
amente publicados. O presente estudo demonstrou que o
consumo de ®-3 ndo influencia na duragio da gestacao,
corroborando com estudos prévios’®. Entretanto, outros
estudos*>*! demonstram o consumo de ®-3 prolongando
o tempo de gestagdo, reiterando assim a necessidade de
mais estudos para que haja um consenso sobre o tema.

Em func¢do do ganho de peso durante a gestagdo
possuir implicagdes na saude tanto das maes quanto dos
seus filhos*?, o presente estudo avaliou os paridmetros
metabolicos referentes ao ganho de peso pelas fémeas
durante a prenhez, porém ndo foram detectadas diferen-
cas entre os grupos. Baseados na literatura®®, esperava-
mos que o ®-3 promovesse uma redugdo do peso, o que
ndo foi confirmado. Esta possivel reducdo seria causada
na capacidade do ®-3 de promover alteragdes morfold-
gicas no tecido adiposo, na expressdo génica e aumentar
a oxidacdo de lipidios?. Tal como a importincia da ava-
liacdo das alteragdes no peso destes animais se deu pelo
fato do sobrepeso e a obesidade serem fatores de risco
muito importantes no desenvolvimento de DCVs, assim
os estudos dos efeitos do consumo do ®-3 podem nos
proporcionar uma melhor visdo sobre a sua agdo prote-
tora sobre este fator de risco?®*3,

Apb6s a andlise do peso apds o nascimento, pode-se
observar que os filhotes cujas maes foram tratadas com
®-3 nas concentracdes de 150 e 300 mg/kg/dia apresen-
taram valores superiores do que os filhotes cujas mae
foram tratadas com o ®-3 na concentragdo de 600
mg/kg/dia. Apesar dos valores referentes a quantidade de
filhotes ndo terem apresentado diferenga significativa
entre os grupos, nds hipotetizamos que esta diferenca no
peso apo6s o nascimento existente entre os grupos trata-
dos com o ®-3 pode ser decorrente da quantidade de
filhotes por mae, sendo que a média da quantidade de
filhotes por fémea foi de 5, 6, 7,5, 10,2 para os grupos
®-3 150, 300 e 600 mg/kg/dia, respectivamente. este
fator também pode ter causado o menor peso dos filhotes
deste grupo apos o nascimento. Existe grande divergén-
cia entre avaliacdes deste parametro na literatura. En-
quanto Molté-Puigmarti e colaboradores relatam um
maior peso apo6s o nascimento a partir do tratamento
com o ®-3*, Oken e colaboradores apontam o oposto,
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havendo assim a necessidade de mais estudos nesta area.

Mesmo que o tratamento com ®-3 ndo tenha apre-
sentado efeito sobre a frequéncia cardiaca basal, estudos
demonstram a reducgdo da frequéncia cardiaca apds tra-
tamento com ®-3, este efeito sendo possivelmente me-
diado pela capacidade do ®-3 alterar as propriedades da
membrana celular, e subsequente modulagdo de canais
ionicos, principalmente os canais de sédio, com isso
modulando a excitabilidade cardiaca®®. Em rela¢do a
avaliagdo do efeito do -3 sob os outros parametros car-
diovasculares analisados, demonstrou-se aumento dos
valores basais de pressdo arterial média e pressdo arterial
sistolica do grupo ®-3-600 mg/kg/dia, tal como uma
menor vasorreatividade apos a utilizagdo de uma dose de
30 nmol/kg de fenilefrina. O emprego dos agentes vaso-
ativos fenilefrina, acetilcolina e do nitroprussiato de so-
dio é comumente utilizado para a avaliacdo da funcdo
endotelial*%. Esta avaliagdo e dada principalmente pelo
uso de agentes vasodilatadores dependentes de endotélio,
como a acetilcolina, ¢ independente de endotélio, , como
o nitroprussiato de s6dio***3. A acetilcolina ao atuar em
receptores especificos na membrana da célula endotelial
aumenta atividade da enzima 6xido nitrico sintase endo-
telial (eNOS ou NOS-3) levando a um aumento na pro-
dugdo de oxido nitrico que atua de forma pardcrina na
célula muscular lisa gerando vasodilatagdo. Ja o nitro-
prussiato de sodio libera o 6xido nitrico que atua direta-
mente na célula de musculo liso promovendo relaxa-
mento de forma independente do endotélio. O ®-3 nao
alterou as respostas a estes agentes vasodilatadores, in-
dicando que tanto as células endoteliais como as células
de musculo liso ndo foram afetadas.

E importante lembrar que o NO além importante re-
gulador dos tonos vascular, inibe a adesdo e migracdo de
leucocitos, a agregagdo plaquetaria, a proliferacdo de
células musculares lisas bem como a apoptose de células
endoteliais (Garcia e Stein, Semin Pediatr Infect Dis.
2006). Desta forma o NO tem um importante papel em
varios eventos vasculares, e, portanto a reducdo da sua
producdo representa um maior risco de complicagdes
cardiovasculares.

O mesmo autor ainda relata que acdo de agentes va-
soconstritores como a fenilefrina tem a sua agdo apri-
morada a partir do decréscimo nos niveis de NO, como
no quadro da disfungdo endotelial.

A menor resposta endotelial apresentada pelo grupo
®-3 (600 mg/kg/dia) a partir da administragdo de 30
nmol/kg de fenilefrina foi inesperada. Nossa hipotese ¢é
que esta diminui¢do da resposta pode ter sido influenci-
ada pelos valores basais de pressdo arterial média e da
pressdo arterial sistolica, os quais ja se apresentavam
mais elevados em relacdo ao grupo controle. Outra pos-
sivel explicacdo ¢ uma possivel alteracdo no ganho de
peso no destes filhotes a partir do nascimento até a rea-
lizagdo do experimento, o qual poderia ter alterado o
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perfil lipidico e assim levar a alteragdes nos valores da
pressdo arterial basal. Porém ndo podemos descartar a
possibilidade de que ®-3 tenha gerado alguma alteracdo
na via de sinalizac¢do da fenilefrina. Salientando-se que o
baixo nimero de animais submetidos a acdo dos agentes
vasoativos, decorrente da alta taxa de mortalidade, tam-
bém pode ter tido efeito direto na analise da resposta aos
mesmos.

5. CONCLUSAO

O tratamento com as diferentes doses de ®-3 ndo
causou nenhuma alteragdo quanto ao ganho de peso du-
rante a prenhez, tal como nenhuma alteracdo sobre a
duragdo da prenhez. Observamos também um maior pe-
so ao nascer a partir do tratamento com o ®-3 (150
mg/kg/dia) e ®-3 (300 mg/kg/dia) em relagdo ao grupo
®-3 (600 mg/kg/dia), porém, isto provavelmente sendo
resultado da maior quantidade de filhotes por fémea. Em
relagdo aos parametros cardiovasculares, o grupo -3
(600 mg/kg/dia) apresentou valores basais elevados da
pressdo arterial média e da pressdo artéria sistolica, tal
como uma menor vasorreatividade ap6s a administragdo
do agente vasoconstritor fenilefrina. Entretanto, a partir
das discrepancias apresentadas em relagdo a alguns da-
dos apresentados na literatura, somadas a limitagdes do
presente estudo, como o baixo nimero de animais testa-
dos, fazem-se necessarios mais estudos para que haja
uma maior compreensao dos efeitos do tratamento com o
®-3 durante a gestacdo para com os parametros metabo-
licos e cardiovasculares na idade adulta.
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