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RESUMO 

 
Condições adversas no metabolismo durante os estágios iniciais da vida estão ligadas a um 

maior risco de doenças crônicas não transmissíveis, conforme fundamentado no estudo sobre 
Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD). O consumo excessivo desses 

açúcares durante a gravidez por parte das mães tem efeitos negativos nos indicadores 
metabólicos de saúde de seus filhos. A Síndrome Metabólica (SM), que se manifesta no fígado 
como doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA), tem sido associada ao aumento no 

consumo de açúcares adicionados. Este trabalho busca investigar os mecanismos metabólicos 
que levam à instalação precoce da esteatose hepática na prole de ratas expostas a uma dieta rica 

em sacarose (DRS) durante o período perigestacional. Foram utilizadas ratas fêmeas (Rattus 
novergicus) alimentadas com DRS ou dieta padrão por 12 semanas. A exposição à dieta 
abrangeu os períodos de pré-concepção, gestação e lactação. Após o desmame, a prole foi 

alimentada com uma dieta controle, sendo subdividida em dois grupos: os que foram 
eutanasiados aos 30 ou 90 dias de vida. Foram avaliadas características ponderais, morfológicas 

e bioquímicas das mães (F0) e descendentes, além de análises moleculares realizadas nos 
descendentes. A geração F0 DRS no período pré-gestacional apresentou diferenças 
significativas no peso durante o período perigestacional de forma pontual e menor peso do 

fígado quando comparado ao grupo CTR, além disso apresentou hipertrigliceridemia, aumento 
no índice de TyG e no teste oral de tolerância à glicose (GTT). Não foi observado esteatose 

hepática nas mães. No que se refere a prole (fêmeas e machos) os descendentes das mães DRS 
apresentaram aumento no peso corporal na prole de machos. A prole de fêmeas expostas à DRS 
apresentou, aos 30 dias, diferenças significativas no peso dos ovários e pâncreas em 

comparação ao grupo CTR. Nos machos, aos 30 dias, houve um aumento significativo na 
gordura periepididimal e, aos 90 dias, na gordura retroperitoneal em relação ao grupo CTR. 
Ambos os sexos, aos 30 e 90 dias, desenvolveram esteatose hepática. Nas fêmeas, houve 

aumento dos triglicerídeos hepáticos aos 30 dias e maior acúmulo de gordura no fígado aos 90 
dias, enquanto nos machos, aos 90 dias, também foi observado aumento dos triglicerídeos 

hepáticos. As fêmeas apresentaram maior expressão de genes lipogênicos, como FASN aos 30 
e 90 dias e PPAR-γ aos 90 dias, além de genes de beta-oxidação, como PGC1α e PPAR-α 
especialmente aos 90 dias. Em contraste, os machos mostraram uma redução na expressão de 

PPAR-γ. Este estudo revelou que a exposição perigestacional das ratas a uma dieta rica em 
sacarose causou importantes alterações metabólicas nas mães e seus descendentes, destacando 

a instalação precoce de esteatose hepática e mudanças na expressão de genes ligados à 
lipogênese, especialmente nas fêmeas. As respostas adaptativas diferiram entre os sexos, 
particularmente na regulação de genes lipogênicos e no acúmulo de gordura no fígado. Esses 

achados reforçam a importância de estratégias preventivas durante o período perigestacional, 
evidenciando os impactos adversos do consumo excessivo de sacarose na saúde metabólica 

materna e na programação metabólica da prole, com implicações específicas de sexo.  
 

Palavras-chave: DOHaD; Esteatose hepática; Síndrome metabólica; Perigestacional. 

 

 
 
 

 
 

 



 
 

ABSTRACT 

 
Adverse metabolic conditions during early life stages are linked to an increased risk of non-

communicable chronic diseases, as established by the Developmental Origins of Health and 

Disease (DOHaD) study. Excessive sugar consumption during pregnancy by mothers 

negatively affects their offspring's metabolic health indicators. Metabolic Syndrome (MS), 

which manifests in the liver as non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), has been associated 

with increased consumption of added sugars. This study aims to investigate the metabolic 

mechanisms leading to the early onset of hepatic steatosis in the offspring of rats exposed to a 

high-sucrose diet (HSD) during the perigestational period. Female rats (Rattus novergicus) 

were fed either an HSD or a standard diet for 12 weeks. Diet exposure spanned pre-conception, 

gestation, and lactation periods. After weaning, the offspring were fed a control diet and divided 

into two groups: those euthanized at 30 or 90 days of life. Weight, morphological, and 

biochemical characteristics of the mothers (F0) and offspring were evaluated, along with 

molecular analyses in the offspring. The F0 HSD generation in the pregestational period showed 

significant differences in body weight during the perigestational period and lower liver weight 

compared to the CTR group, along with hypertriglyceridemia, an increase in the TyG index, 

and in the glucose tolerance test (GTT). Hepatic steatosis was not observed in the mothers. 

Regarding the offspring (males and females), the male offspring of HSD mothers showed an 

increase in body weight. The female offspring exposed to HSD showed significant differences 

in ovary and pancreas weight at 30 days compared to the CTR group. In males, at 30 days, there 

was a significant increase in periepididymal fat and, at 90 days, in retroperitoneal fat compared 

to the CTR group. Both sexes, at 30 and 90 days, developed hepatic steatosis. In females, there 

was an increase in hepatic triglycerides at 30 days and a greater accumulation of liver fat at 90 

days, while in males, an increase in hepatic triglycerides was also observed at 90 days. Females 

showed greater expression of genes involved in de novo lipogenesis, such as FASN at 30 and 

90 days, and PPAR-γ, PGC1α, and PPAR-α at 90 days. In contrast, males showed a reduction 

in PPAR-γ expression. This study revealed that perigestational exposure to a high-sucrose diet 

caused significant metabolic changes in the mothers and their offspring, highlighting the early 

onset of hepatic steatosis and changes in the expression of genes related to lipogenesis, 

particularly in females. Adaptive responses differed between sexes, especially in the regulation 

of lipogenic genes and fat accumulation in the liver. Investigating the involved signaling 

pathways through Western blot analysis is essential to validate and quantify the proteins 

associated with these genes, elucidating the molecular mechanisms of hepatic steatosis. These 

findings underscore the importance of preventive strategies during the perigestational period, 

highlighting the adverse impacts of excessive sucrose consumption on maternal metabolic 

health and the metabolic programming of offspring, with sex-specific implications. 

 

 

Keywords: DOHaD; Hepatic steatosis; Metabolic syndrome; Perigestational. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Condições metabólicas desfavoráveis durante os estágios iniciais da vida do indivíduo, 

que incluem a fecundação, gestação, infância e adolescência, estão correlacionadas ao aumento 

do risco de doenças crônicas não transmissíveis (DCNT), como síndrome metabólica (SM), 

diabetes melito tipo 2 (DM2), doenças cardiovasculares (DCV), esteatose hepática, entre outras 

(Hoffman et al., 2021). Esse conceito serve como base para o estudo das Origens 

Desenvolvimentistas da Saúde e Doença (Developmental Origins of Health and Diseases - 

DOHaD), proposto pelo Dr. David Barker (1938 – 2013) (Barker, 1995). Pesquisas 

fundamentadas no conceito DOHaD têm destacado que alterações nos padrões nutricionais, 

tanto em termos de deficiência quanto de excesso de nutrientes, podem contribuir para o 

surgimento precoce das doenças mencionadas (Fukuoka et al., 2015; Charles et al., 2016). 

Dentro desse contexto, a SM, definida como a presença de pelo menos três das 

seguintes comorbidades: obesidade central, hiperglicemia, dislipidemia, resistência à insulina 

(RI) e hipertensão, emerge como um importante fator de risco para as DCNT, cuja prevalência 

tem aumentado tanto no Brasil quanto no mundo (Coelho et al., 2021; Muniz et al., 2022). O 

significativo aumento da incidência da SM está intimamente relacionado ao consumo elevado 

de carboidratos, especialmente açúcares de adição (sacarose e frutose) utilizados como 

edulcorantes em alimentos processados e refrigerantes (Tappy et al., 2010, Malik et al., 2010). 

No contexto hepático, a SM se manifesta como a doença hepática gordurosa não 

alcoólica (DHGNA), afetando cerca de um terço da população adulta global (García-Compean 

et al., 2022). Variando desde a esteatose simples até a esteato-hepatite (EHNA), o aumento na 

prevalência da DHGNA tem sido associado ao aumento do consumo dos mencionados açúcares 

de adição (Zhang et al., 2020). De modo preocupante, essa prevalência tem seguido uma 

tendência semelhante em crianças e adolescentes (Arenaza et al., 2019; Geurtsen et al., 2021), 

sendo agravada pela associação ao consumo materno destes açúcares (Sekkarie et al., 2021). 

Bebês nascidos de mães obesas apresentam maior acúmulo de gordura nas células hepáticas, 

aumentando significativamente o risco de desenvolver obesidade, DHGNA, problemas 

cardiovasculares e carcinoma hepático na fase adulta (Houghton et al., 2016). 

Transitando do cenário clínico-epidemiológico para a pesquisa em animais, nosso 

grupo tem se dedicado a compreender os mecanismos fisiopatológicos subjacentes aos 

desdobramentos metabólicos resultantes do consumo excessivo de açúcares. Demonstramos 

que a introdução precoce de uma dieta rica em sacarose, logo após o desmame, promove o 
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rápido desenvolvimento da DHGNA, ativando vias de estresse do retículo endoplasmático que 

potencializam mecanismos lipogênicos hepáticos (Flister et al., 2018). Em situações 

semelhantes, evidenciamos que a disfunção do tecido adiposo visceral, com aumento 

subsequente na secreção de ácidos graxos livres, contribui para a geração de sinais 

inflamatórios, agravando a condição hepática com progressão da DHGNA de esteatose para 

EHNA (França et al., 2020). Além dos desfechos hepáticos, demonstramos ainda que a 

introdução precoce de açúcar na dieta antecipa a puberdade (Melo et al., 2021) e acelera o 

envelhecimento neuronal (Pinto et al., 2022), entre outros desdobramentos deletérios à saúde. 

Dando continuidade a estes achados, a presente tese buscou aprofundar a compreensão 

dos mecanismos subjacentes que conectam a exposição materna a açúcares de adição ao 

desenvolvimento de esteatose na prole, explorando tais impactos sob o ponto de vista do 

dimorfismo sexual e em diferentes fases do desenvolvimento. Sendo assim, este trabalho visou 

esclarecer os caminhos metabólicos envolvidos, com foco em alterações no metabolismo 

lipídico que contribuem para a instalação e progressão da DHGNA. A investigação desses 

mecanismos também fornece novos conhecimentos valiosos para a identificação de potenciais 

alvos para intervenções preventivas que minimizem os riscos de disfunções metabólicas na 

prole. 

 

2 REFERENCIAL TEÓRICO 
 

2.1 Origens Desenvolvimentistas da Saúde e Doença: DOHaD 
 

O conceito DOHaD, do inglês Developmental Origins of Health and Disease, estuda 

como experiências adversas em fases iniciais de vida podem impactar a saúde do adulto por 

meio de efeitos programados durante o desenvolvimento fetal (Gluckman et al., 2008). Esse 

período crítico de programação inclui os primeiros 1000 dias de vida, desde a concepção até os 

dois primeiros anos, sendo amplamente reconhecido como essencial para moldar a saúde do 

indivíduo (Rabadán-Diehl et al., 2013).  Este conceito surgiu a partir dos estudos do Dr. David 

Barker em 1986, os quais mostraram que a má nutrição antes do nascimento aumenta o risco 

de doenças na idade adulta (Barker et al., 1986). Antes de Barker, durante a década de 1970, 

Forsdahl (1977) já havia observado que crianças e adolescentes que viveram em condições de 

pobreza e depois experimentaram um ambiente mais próspero tinham maior probabilidade de 

morrer de doenças cardiovasculares na idade adulta. Paralelamente, estudos como o de Ravelli, 

Stein e Susser (1976) também destacaram que mulheres que enfrentaram desnutrição no início 
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da gravidez, particularmente durante a fome holandesa em 1944, tiveram filhos com maior 

tendência à obesidade.  

Essas descobertas foram posteriormente ampliadas por estudos mais extensivos 

conduzidos pelo grupo de Barker (Godfrey, 2006). Em 1990 com a publicação da “hipótese da 

origem fetal” ou "hipótese do fenótipo econômico", propôs que as condições adversas no 

ambiente intrauterino, como desnutrição materna, poderiam programar o organismo do feto, 

preparando-o para um ambiente pós-natal de escassez (Denver et., 1998). Esses achados se 

ampliaram com o conceito de “genótipo poupador”, que sugere que o feto se adapta a um 

ambiente intrauterino de restrição nutricional ao ajustar seu metabolismo para maximizar a 

economia de energia (Hales & Barker, 1992).  

Essas adaptações, úteis em um ambiente de escassez, tornam-se prejudiciais quando o 

indivíduo nasce ou se desenvolvem em um ambiente de abundância, levando ao fenômeno 

descrito pela hipótese do match/mismatch. Segundo essa hipótese, a incompatibilidade entre o 

ambiente fetal de escassez e o ambiente pós-natal de abundância pode aumentar 

significativamente o risco de doenças metabólicas (Gluckman et al., 2006). Essas adaptações 

iniciais no metabolismo do feto, conhecidas como “programação metabólica”, têm efeitos 

duradouros sobre o metabolismo, contribuindo para o desenvolvimento de doenças como 

DHGNA, obesidade e RI (Gluckman & Hanson, 2005). 

A programação metabólica refere-se aos impactos duradouros de fatores nutricionais 

e ambientais, particularmente durante fases críticas do desenvolvimento, como o início da vida, 

sobre o metabolismo e a saúde futura de um indivíduo (Fall et al., 2019). Estes impactos são 

particularmente atribuídos a modificações epigenéticas que influenciam a expressão gênica por 

meio de alterações na metilação do DNA e modificações das histonas (Waterland; Michels, 

2007; Tobi et al., 2018). Alterações epigenéticas podem ocorrer em diferentes fases da vida e 

modular o grau de expressão de certos genes, fazendo-os ser mais ativados ou desativados, 

resultando em um fenótipo modificado, enquanto o genótipo permanece inalterado. Elas 

parecem ser especialmente ativas durante a gravidez ou nos primeiros anos de vida, 

desempenhando um papel significativo na determinação do estado de saúde e doença ao longo 

do ciclo vital (Agarwal et al., 2018; Jazwiec, P. A. e Sloboda, D. M., 2019). 

Nesse sentido, estudos de experimentação animal e epidemiológicos vêm 

demonstrando, de forma consistente, associações entre o ambiente nutricional inicial e a saúde 

futura. Estudos com animais geralmente investigam a influência de dietas inadequadas durante 

a gestação, como aquelas ricas em açúcar, gorduras ou fast-food, assim como a obesidade da 

mãe e disfunções metabólicas nos filhos (Hsu; Tain, 2022). Tais estudos vêm sugerindo que a 
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obesidade e a DHGNA podem começar a se desenvolver ainda no útero devido ao consumo 

elevado de açúcar durante a gestação, predispondo o feto a problemas metabólicos na vida 

adulta (Ashino et al., 2012; Kitsiou-Tzeli et al., 2017; Araújo et al., 2022).  

Numa perspectiva populacional, o consumo de uma dieta rica em calorias durante a 

gestação pode causar ganho de peso nas mães e afetar o metabolismo de seus filhos (Lê et al., 

2009). Além disso, o nível de gordura no fígado do recém-nascido e a quantidade total de 

gordura estão relacionados ao índice de massa corporal (IMC) da mãe, considerando o sexo do 

bebê e o tempo de gestação (Modi et al., 2011). A obesidade tem sido vista com maior 

prevalência em mulheres do que em homens, o que contribui para o crescimento no índice de 

pacientes grávidas com o IMC elevado (Flegal et al., 2016; Muscogiuri et al., 2024). Tal 

condição torna-se um fator de risco crucial para o desenvolvimento de disfunções metabólicas, 

tais como a SM, refletindo um enorme impacto desde o desenvolvimento fetal até a fase adulta.  

 

2.2 Mecanismos inter e transgeracionais da programação metabólica 

 

A programação metabólica, mediada por fatores intrauterinos e pós-natais, tem sido 

amplamente associada a mecanismos inter e transgeracionais, nos quais alterações epigenéticas 

desempenham um papel central (Guénard et al., 2013). A continuidade de desfechos 

metabólicos prejudiciais afeta a saúde de várias gerações, mesmo na ausência da exposição 

direta aos fatores ambientais iniciais (Lillycrop et al., 2014).  

O ganho de peso fetal influenciado pela dieta materna, especialmente rica em gordura e 

açúcar, pode promover modificações permanentes nas vias centrais que regulam o apetite, 

afetando o desenvolvimento neural do hipotálamo e aumentando a predisposição para distúrbios 

metabólicos futuros (Lawlor et al., 2007). Revisões sistemáticas e meta-análises demonstram 

que a obesidade pré-gestacional e o ganho de peso excessivo durante a gravidez estão 

significativamente associados a riscos aumentados de peso ao nascer elevado e macrossomia, 

além de perpetuar o ciclo de sobrepeso e obesidade nos descendentes ao longo da vida (Yu et 

al., 2013).  

Além disso, as consequências adversas de uma dieta materna inadequada não se 

restringem apenas às disfunções metabólicas. Filhos de mães com diabetes gestacional, por 

exemplo, apresentam maior risco de desenvolver doenças cardiovasculares, independentemente 

de histórico familiar e fatores sociodemográficos, ampliando as repercussões intergeracionais 

da nutrição materna inadequada (Yu et al., 2019). Uma análise combinada de informações 

provenientes de 162.129 mães e seus filhos, compilada a partir de 37 estudos de coorte 
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relacionados à gravidez e ao nascimento, revelou que o IMC mais elevado antes da gravidez e 

o ganho de peso gestacional estavam correlacionados ao aumento no risco de 

sobrepeso/obesidade na infância, com possíveis repercussões em fases subsequentes da vida 

(Voerman et al., 2019). 

Estudos experimentais em modelos animais indicam que a exposição materna a dietas 

ricas em gordura pode alterar o sistema regulador do apetite no hipotálamo da prole, levando a 

um aumento na ingestão alimentar em fases posteriores da vida, o que contribui para um maior 

risco de obesidade e distúrbios metabólicos (Peleg-Raibstein et al., 2016). Essas alterações 

estão ligadas a mudanças nos sinais mediados por hormônios como leptina e insulina, que 

desempenham papéis cruciais na regulação do apetite e na formação dos padrões alimentares  

(Barrios et al., 2018). A programação do desenvolvimento neural do hipotálamo, influenciada 

por esses fatores neuroendócrinos, resulta em uma predisposição a um aumento do apetite, 

maior ingestão calórica e maior adiposidade após o nascimento (Lawlor et al., 2007).  

Em camundongos, dietas ricas em gordura causam aumento no comprimento corporal 

da prole e diminuição da sensibilidade à insulina, com efeitos observados até a terceira geração 

(Eileen et al., 2024). A exposição a esta dieta durante a gestação e lactação, afeta os embriões 

dos descendentes, onde os animais machos e fêmeas quando adultos aumentam de tamanho. O 

estudo foi estendido até a terceira geração, considerando possíveis efeitos nas células 

germinativas primordiais. A dieta influenciou o peso e o comprimento das fêmeas, além do 

aumento nos níveis plasmáticos de Fator de Crescimento Insulínico Tipo 1 (IGF-I) (Dunn et 

al., 2009). 

Em ratas, a exposição a dietas ricas em gordura foi associada a maior risco de SM nos 

filhotes, que apresentam hiperinsulinemia, aumento na adiposidade e disfunção hepática 

(Srinivasan et al., 2006). A exposição aos sinais metabólicos e hormonais decorrentes da 

supernutrição materna pode induzir aumento na expressão gênica adipogênica, lipogênica e de 

adipocinas nos tecidos adiposos, sendo que essas modificações podem contribuir para o 

desenvolvimento da obesidade em fases posteriores da vida. Durante a fase adulta, os filhotes 

apresentam aumento da adiposidade, peso do fígado elevado, maior conteúdo lipídico hepático, 

elevação nos níveis de glicose no sangue, triglicerídeos e corticosterona plasmática (D’ 

Alessandro et al., 2014; Kislal et al., 2020).  

Além disso, o dimorfismo sexual surge como um papel importante a ser considerado na 

programação fetal, uma vez que, diferenças no desenvolvimento placentário e no crescimento 

fetal entre os sexos podem influenciar de forma distinta a suscetibilidade a condições 

metabólicas em longo prazo (Blomberg et al., 2023). É crucial, portanto, investigar essas 



20 

disparidades para uma compreensão mais abrangente dos resultados metabólicos programados 

intrauterinamente (Bronson et al., 2017; Nugent et al., 2018). Fetos femininos e masculinos 

adotam estratégias de crescimento distintas, o que resulta em disparidades na sobrevivência e 

nos desfechos gestacionais (Tarrade et al., 2015). Foi demonstrado que fetos do sexo masculino 

são mais vulneráveis a condições adversas durante a gestação, manifestando uma maior 

incidência de parto prematuro, baixo peso ao nascer e desfechos neonatais desfavoráveis 

(Tamayev et al., 2020).  

Ao analisar os efeitos de uma dieta materna rica em carboidratos em machos e fêmeas 

de forma independente, um estudo observou que a resposta transcricional ao mesmo regime 

materno difere significativamente entre os sexos durante o desenvolvimento no útero (Riant et 

al., 2009; Bayol et al., 2010). Essas diferenças não se restringiram a aspectos quantitativos, mas 

também são qualitativas, envolvendo distintas funções e redes de genes. Nas fêmeas, as 

alterações transcricionais foram principalmente associadas à sinalização celular, incluindo 

células imunológicas e ao transporte e metabolismo de aminoácidos. Em contraste, nos machos, 

as modificações envolveram predominantemente o desenvolvimento e a função do sistema 

vascular, além do transporte e metabolismo de glicose e ácidos graxos (Gabory et al., 2012). 

A predominância de alterações associadas à sinalização celular e ao metabolismo de 

aminoácidos nas fêmeas sugere uma estratégia adaptativa que pode proteger contra a obesidade 

e distúrbios metabólicos, enquanto as modificações observadas nos machos, focadas no 

desenvolvimento do sistema vascular e no metabolismo de glicose e ácidos graxos, podem 

predispor a uma maior incidência de resistência à insulina e complicações cardiovasculares 

(Campesi et al., 2023). Esse padrão destaca a importância de investigar como essas diferenças 

sexuais influenciam não apenas o desenvolvimento fetal, mas também as trajetórias de saúde 

na vida adulta, elucidando os mecanismos moleculares que podem contribuir para a 

manifestação da SM em populações distintas. 

 

2.3 Síndrome metabólica 

  

 A SM é um conjunto de desordens metabólicas que aumentam o risco para o 

desenvolvimento de obesidade central, dislipidemia aterogênica, hiperglicemia, diabetes e 

doenças cardiovasculares no indivíduo, onde a RI é considerada o principal fator por trás das 

várias irregularidades da síndrome (Martínez, 2021). Nas últimas décadas, a SM tem sido vista 

como um grande problema de saúde pública, atingindo cerca de 25% da população mundial 

independente de gênero, etnia e classe social (Lira et al., 2017). A sua origem é complexa e, até 
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o momento, não está completamente elucidada. Contudo, a combinação de um estilo de vida 

pouco ativo, hábitos alimentares não saudáveis e a obesidade durante a infância, em conjunto 

com predisposições genéticas, são apontados como influências cruciais para sua manifestação 

(Obeidat et al.,2024). 

 O diagnóstico clínico da SM se dá pela presença de pelo menos três dos seguintes 

componentes: circunferência abdominal elevada, hiperglicemia, hiperinsulinemia, HDL-

colesterol baixo, hipertrigliceridemia e hipertensão arterial (Alberti et al., 2009). Os critérios 

para o diagnóstico são baseados nas diretrizes da Organização Mundial de Saúde (OMS) e nas 

recomendações do Painel III de Tratamento de Adultos do Programa Nacional de Educação 

sobre Colesterol (NCEP-ATP III) (Russell et al., 2024). Há diferenças entre esses critérios, mas 

uma ligação notável é a RI. A RI está associada à hiperinsulinemia e ao diabetes tipo 2, além 

de poder causar danos aos vasos sanguíneos, desequilíbrios nos níveis de lipídios e o surgimento 

de doenças cardíacas relacionadas à aterosclerose. Adicionalmente, a RI pode resultar em 

acúmulo de gordura em órgãos como o coração, rins, fígado e pâncreas (Kim et al., 2011; Wu 

et al., 2023). Importante destacar que o aumento da gordura visceral, mesmo quando não há 

obesidade pelo índice de massa corporal, está ligada também à RI (Lee et al., 2007; Nonaka et 

al., 2024). 

 A SM é uma entidade clínica de substancial heterogeneidade, que não se restringe aos 

adultos, uma vez que sua prevalência em populações mais jovens está crescendo em paralelo à 

obesidade infantil, aumentando-se o risco de doenças metabólicas na fase adulta (Farias et al., 

2018). Com o crescimento da obesidade, também houve um aumento na DHGNA. Esta 

condição, relacionada ao acúmulo de gordura no fígado, está diretamente ligada às 

manifestações da SM (Dietrich; Hellerbrand, 2014). A DHGNA tem recebido destaque não 

apenas devido a problemas ligados à obesidade, mas também por avançar para EHNA, cirrose 

hepática e carcinoma hepatocelular (Romeiro e Santos, 2019). A SM e DHGNA têm 

características semelhantes, especialmente em como afetam o fígado (Dietrich; Hellerbrand, 

2014).  

 Estudos epidemiológicos apontam que a prevalência de DHGNA na população com SM 

é significativamente maior do que em indivíduos com SM, mas sem acometimento hepático 

(Chalasani et al., 2018). Segundo Younossi et al. (2016), a prevalência de DHGNA em 

indivíduos com SM chega a 70-80%, enquanto a prevalência de SM na população geral é de 

cerca de 25%. No entanto, apesar dessa forte associação, a DHGNA não é considerada um 

critério diagnóstico para a SM nas diretrizes clínicas estabelecidas (Alberti et al., 2009). Mesmo 

sem ser critério diagnóstico, a presença de DHGNA em pacientes com SM reflete um estado 
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avançado de disfunção metabólica, que pode evoluir para complicações hepáticas mais graves 

(Zhang et al., 2020). 

 

2.4 Doença Hepática Gordurosa Não Alcóolica 

 

A DHGNA é caracterizada pelo acúmulo de gordura no fígado, principalmente de 

triglicerídeos, representando entre 5 a 10% do peso total do órgão (Melo et al., 2013).  Esta 

doença engloba uma variedade de sinais e sintomas, marcados principalmente pelo acúmulo de 

gordura no fígado em ausência de consumo exagerado de álcool (Chalasani et al., 2018). A 

incidência da DHGNA tem experimentado um aumento expressivo em nações ocidentais, 

atingindo uma prevalência global de 25% da população (Araújo et al., 2018).  

Esse distúrbio hepático está emergindo como uma condição crônica das mais 

frequentes em países industrializados do Ocidente, especialmente entre indivíduos que 

apresentam obesidade central, diabetes tipo 2 (DM2), dislipidemia e SM (Ahmed et al., 2015). 

No entanto, a DHGNA não pode ser classificada como uma condição prevalente apenas em 

nações ocidentais economicamente desenvolvidas. Isso se deve ao fato de que elevadas taxas 

da doença são registradas no Oriente Médio (32%) e na América do Sul (31%), seguidas pela 

Ásia (27%).  

A DHGNA abrange desde uma forma mais leve, conhecida como esteatose simples, 

até a EHNA, que representa um quadro mais grave e está acompanhada por inflamação lobular 

e apoptose, processos que podem predispor o indivíduo à fibrose e eventual cirrose hepática 

(Machado e Diehl, 2016). A inflamação hepática é um importante fator na patogênese da 

DHGNA. A ativação das células de Kupffer, a infiltração de células inflamatórias, como 

neutrófilos, macrófagos e linfócitos, e a produção de citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α 

e IL-6, contribuem para a progressão da EHNA (Theel et al., 2022). Essas distintas condições 

dentro do espectro da DHGNA ressaltam a complexidade e a variedade de apresentações 

clínicas associadas a esses distúrbios hepáticos (Younossi et al., 2018). 

A avaliação histopatológica é o método mais preciso para o diagnóstico da esteatose 

(Chalasani et al., 2018). O exame histopatológico mostra a presença de vacúolos lipídicos no 

citoplasma dos hepatócitos, além de alterações inflamatórias e fibrose hepática. A esteatose é 

categorizada como leve quando afeta 5-33% do tecido hepático, moderada entre 34-66%, e 

grave quando ultrapassa 66%. Quando a presença de gordura é escassa, ela se concentra na zona 

centrolobular do hepatócito (zona 3), e em casos mais intensos, ocorre de maneira paracinar. O 

envolvimento da zona periportal (zona 1) está associado à progressão para cirrose, resultando 
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em uma distribuição desigual ou perda completa de depósitos de gordura esteatótica. A 

inflamação e/ou fibrose são caracterizadas por um infiltrado inflamatório crônico mononuclear, 

com maior presença de linfócitos e macrófagos, e um número reduzido de plasmócitos e 

monócitos. O lipogranuloma hepático refere-se ao hepatócito central com acúmulo de gordura 

e à presença periférica de células mononucleares ou macrófagos (Kleiner et al., 2015). 

A fibrose hepática é um evento importante na progressão da esteatose para a doença 

hepática avançada (Kleiner et al., 2005) (Figura 1). A elastografia hepática é um método não 

invasivo que avalia a fibrose hepática em pacientes com esteatose. Esse método utiliza ondas 

de ultrassom para avaliar a rigidez hepática, que está diretamente relacionada com a fibrose 

hepática (Demes et al., 2020). A bioquímica sérica também é utilizada para avaliar a esteatose 

(Cruz et al., 2016). A elevação das enzimas hepáticas, como alanina aminotransferase (ALT) e 

aspartato aminotransferase (AST), é um sinal de lesão hepática 

(Kobayashi, A.; Suzuki, Y.; Sugai, 2020).  

 

Figura 1. Espectro da Doença Hepática Gordurosa Não Alcoólica (DHGNA). fonte: adaptada de Gluchowski; 

Becuwe; Walther; Farese JR (2017). 

 

Além disso, com a perspectiva de que mais de dois bilhões de indivíduos em todo o 

mundo apresentarão excesso de peso ou obesidade até 2030, a DHGNA emergiu como a 

condição hepática crônica mais proeminente do século 21 em adultos e jovens (Bloomgarden 

et al., 2024).  

Nesse contexto, é crucial considerar que não apenas a quantidade de carboidratos 

consumidos, mas também a qualidade desses carboidratos, desempenha um papel fundamental 

na lipogênese de novo (DNL) (Song et al., 2018). Foi demonstrado que os açúcares simples são 

mais eficazes do que os carboidratos complexos na estimulação da DNL hepática (Ter Horst et 

al., 2017).  
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A lipogênese de novo (DNL) é o processo metabólico responsável pela conversão de 

carboidratos, principalmente glicose, em ácidos graxos, que são então armazenados como 

triglicerídeos no tecido adiposo (Jensen‐Urstad & Semenkovich, 2012). Essa via ocorre 

predominantemente no fígado e no tecido adiposo, contribuindo para a homeostase lipídica, 

embora em condições normais represente uma contribuição menor para a manutenção do 

conteúdo lipídico sérico (Björntorp et al., 1978). No entanto, uma dieta rica em carboidratos, 

especialmente açúcar, pode aumentar significativamente a contribuição da DNL para os níveis 

de triglicerídeos no sangue (Schwarz et al ., 2003).  

O processo inicia-se com a absorção da glicose, que é metabolizada via glicólise para 

gerar piruvato. Este, por sua vez, é convertido em acetil-CoA, que pode ser direcionado ao ciclo 

do ácido tricarboxílico (TCA) ou à DNL (Smith & Tsai, 2007). O acetil-CoA, uma vez formado, 

é convertido em citrato, que, ao sair da mitocôndria, é transformado de volta em acetil-CoA 

pela ATP-citrato liase (ACLY). Este acetil-CoA é então carboxilado pela acetil-CoA 

carboxilase (ACACA) para formar malonil-CoA, o substrato crucial para a síntese de ácidos 

graxos pela enzima limitante da taxa, a ácido graxo sintase (FASN) (Brindley, Matsumura & 

Bloch, 1969). O aumento na disponibilidade de glicose e, consequentemente, de acetil-CoA e 

malonil-CoA, resulta em um incremento na lipogênese, favorecendo a síntese de palmitato e 

outros ácidos graxos (Bianchi et al. , 1990; Maier, Leibundgut & Ban, 2008) (Figura 2). Essa 

regulação da DNL é crítica, pois a desregulação dessa via pode levar a condições patológicas 

como obesidade e resistência à insulina, evidenciando a importância do controle da ingestão de 

açúcar para a manutenção da saúde metabólica (Ameer et al., 2014). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4832395/#brv12178-bib-0071
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4832395/#brv12178-bib-0137
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4832395/#brv12178-bib-0146
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4832395/#brv12178-bib-0019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4832395/#brv12178-bib-0016
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4832395/#brv12178-bib-0097
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Figura 2. Lipogênese de novo. Fonte: Adaptada de Ameer et al., (2014). 

 

Desregulações na via lipogênica ocorrem em diversas condições patológicas e 

fisiológicas. A DNL demonstrou ser altamente sensível a alterações na dieta (Alves-Bezerra et 

al., 2017). A ingestão excessiva de glicose estimula a DNL por meio de vários mecanismos. 

Primeiramente, o metabolismo da glicose pela via glicolítica fornece os carbonos necessários 

para a síntese de ácidos graxos (Petersen et al., 2018). Além disso, a glicose aumenta a 

expressão de enzimas lipogênicas no fígado. Esse processo é mediado principalmente pela 

ativação do fator de transcrição ChREBP (proteína de ligação ao elemento responsivo a 

carboidratos), que é ativado por modificações pós-traducionais, como acetilação e O-

glicosilação, em resposta ao aumento da glicose nas células hepáticas. Uma vez ativado, o 

ChREBP é transportado para o núcleo, onde se liga aos elementos responsivos a carboidratos 

(ChoREs) presentes nos promotores de genes lipogênicos, promovendo sua expressão (Sakers 

et al., 2022). 

Além disso, os altos níveis de glicose plasmática estimulam a secreção de insulina e 

inibem o glucagon, aumentando ainda mais a lipogênese (Lee et al., 2022). A insulina, por sua 

vez, regula a expressão de genes lipogênicos por meio da ativação do SREBP-1c (proteína de 

ligação ao elemento regulador de esteróis-1) (Burhans et al., 2022). Esse fator de transcrição é 

ativado pela insulina tanto no nível transcricional quanto pós-traducional, sendo transportado 

do retículo endoplasmático para o núcleo, onde se liga aos promotores de genes-alvo envolvidos 

na síntese de ácidos graxos. Essa regulação desbalanceada da DNL no fígado, promovida por 
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glicose e insulina, contribui para o acúmulo de triglicerídeos no fígado, uma característica 

central da DHGNA (Rinaldi et al., 2021). 

Na resistência à insulina, ocorre uma disfunção na sinalização da insulina em tecidos 

periféricos, como músculos e tecido adiposo, resultando em uma diminuição na captação de 

glicose (Jensen-Urstad el al., 2012). Isso ocorre devido a alterações nas vias de sinalização da 

insulina, que afetam a ação do transportador de glicose GLUT4 e a fosforilação de proteínas 

reguladoras (Sano et al., 2023). No entanto, o fígado mantém sua capacidade de responder à 

insulina, especialmente no que diz respeito à ativação da lipogênese de novo (DNL). Nesse 

contexto, a insulina ainda se liga aos seus receptores hepáticos, ativando a via de sinalização 

que envolve o fator de transcrição SREBP-1c. A ativação do SREBP-1c resulta em sua 

translocação para o núcleo, onde se liga aos elementos reguladores nos promotores de genes 

lipogênicos, aumentando a expressão de enzimas essenciais para a síntese de ácidos graxos, 

como a acetil-CoA carboxilase (ACC) e a FASN. O acúmulo desses ácidos graxos se converte 

em triglicerídeos, resultando na esteatose hepática (Polyzos et al., 2014). 

À medida que essa condição tem sido amplamente associada a fatores alimentares e 

metabólicos, surge uma preocupação crescente com as mudanças nos padrões de saúde 

populacional, especialmente no que diz respeito à obesidade infantil. Ao longo das últimas 

décadas, observou-se um aumento significativo no início precoce da obesidade na infância 

relacionado ao consumo precoce de açúcares e gorduras, representando uma ameaça séria à 

saúde dos jovens. Esse cenário suscita a importante questão de como o surgimento precoce do 

excesso de peso impactará a carga e o manejo da DHGNA mais tarde na vida (Souza et al., 

2020).  

 

2.5 Impacto de açúcares de adição na homeostase hepática  

 

O alto consumo de dietas ricas em açúcar vem chamando atenção por estar 

correlacionado positivamente com o desenvolvimento de disfunções metabólicas com impacto 

negativo sobre a função normal do fígado. Alimentos processados e ultraprocessados 

frequentemente contêm altos teores de açúcares como a sacarose (50% glicose: 50% frutose) 

ou o xarope de milho com alto teor de frutose (HFCS) (45% de glicose e 55% de frutose). A 

indústria de alimentos opta pelo HFCS em bebidas açucaradas devido ao seu custo mais 

acessível e facilidade de manuseio químico em relação à sacarose (Nielsen; Popquin, 2004). A 

indústria também sabe que a retirada de gordura torna os alimentos processados menos 
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saborosos, por isso, lançando produtos com baixo teor de gordura, mas ainda saborosos, pelo 

incremento de edulcorantes 

Uma particularidade importante das últimas décadas e que tem sido foco de investigação 

em muitas pesquisas é o aumento do consumo de alimentos e bebidas açucarados, ricos em 

calorias, sendo esse comportamento alimentar associado positivamente com maior quantidade 

de crianças, adolescentes e adultos enfrentando sobrepeso, obesidade e consequentemente a 

SM. Dessa forma, a obesidade durante a infância e a adolescência está interligada a problemas 

metabólicos, incluindo principalmente gordura abdominal, níveis elevados de insulina, 

alterações nos lipídios hepáticos e extra-hepáticos e hipertensão arterial (Bloch et al., 2016). 

Dietas ricas em gorduras e carboidratos aliadas à diminuição dos níveis de atividade física, são 

também fortemente fatores contribuintes (Bovolini et al., 2021). 

A frutose e a glicose, embora compartilhem da mesma fórmula molecular (C6H12O6), 

apresentam absorção intestinal e metabolização hepática distintas, visto que o transporte de 

glicose é um processo que requer energia, enquanto a frutose se move através de um transporte 

passivo facilitado (Douard et al., 2013). A absorção intestinal de glicose é realizada pelo co-

transportador de sódio-glicose 1 (SGLT1) presente na membrana apical dos enterócitos, 

enquanto difunde-se do enterócito através do membro da família do transporte facilitador de 

glicose 2 (GLUT2) que está localizado exclusivamente na membrana basolateral, levando ao 

transporte transepitelial de glicose do lúmen para a circulação portal. Por outro lado, a frutose 

dietética se move do lúmen intestinal para a circulação através de um transporte passivo através 

do GLUT5 presente na membrana dos enterócitos (Ferraris et al., 2018). Após absorção 

intestinal, a frutose chega ao fígado através da veia porta hepática, também usando o GLUT5 e 

sofre metabolização nos hepatócitos (Yu et al., 2021). 

A visão atual do metabolismo intestinal da frutose, do ponto de vista de experimentação 

animal, destaca que, sob condições de consumo dietético de baixas doses de frutose, a maior 

parte desse monossacarídeo é metabolizada à glicose-6-fosfato no enterócito, aparecendo na 

circulação portal principalmente como glicose e ácidos orgânicos. Nesse sentindo, um estudo 

interessante abordou o papel do intestino delgado no metabolismo da frutose dietética como 

tendo função protetora do fígado em virtude da exposição tóxica à frutose (Jang et al., 2018). 

A maior parte da frutose é metabolizada no intestino delgado, aparecendo na circulação portal 

como glicose e lactato (~60%) e o restante como frutose (<20%). Em contraste, altas doses de 

frutose saturam a absorção e o catabolismo da frutose no intestino delgado, levando ao 

transbordamento da frutose para o fígado (> 30%), exacerbando assim o acúmulo de gordura 
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hepática consequente à metabolização da frutose que é um substrato para a via de lipogênese 

de novo (Diggle et al., 2010). 

O consumo de frutose está associado a alterações na microbiota e na integridade 

intestinal, levando à passagem de endotoxinas, como o lipopolissacarídeo (LPS), para o fígado 

pela circulação portal. Essas endotoxinas, também chamadas de padrões moleculares 

associados a patógenos (PAMPs), podem ativar o receptor de Toll-Like 4 (TLR4), levando à 

ativação das células de Kupffer e subsequente inflamação. A ingestão elevada de frutose pode 

aumentar a produção de ácidos graxos, como o palmitato, que também sinalizam via TLR4. A 

ativação de TLR4 e o acúmulo de gordura, podem ativar o inflamasoma, resultando na liberação 

de citocinas inflamatórias culminando na DHGNA (Lambertz et al., 2017).  

Em um outro estudo, foi demonstrado que a frutose, mesmo sem causar ganho de peso, 

aumentou tanto a passagem de bactérias, quanto os níveis de endotoxinas no sangue e danos 

hepáticos (Kavanagh et al., 2013). Para confirmar essa teoria, foram detectados níveis elevados 

de substâncias inflamatórias, como TNFα, e de endotoxinas no sangue que vão para o fígado 

(Kelishadi et al. 2014). Essas endotoxinas originárias de bactérias, são associadas ao acúmulo 

de gordura e inflamação no fígado, principais características da DHGNA (Bergheim et al., 

2008). O consumo de frutose pode alterar as bactérias intestinais e, consequentemente, a 

produção desses ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) (Lambertz et al., 2017). 

Especificamente o acetato, produzido quando as bactérias metabolizam a frutose, é 

transformado em Acetil-coenzima A (acetil-CoA), que contribui para a produção de gordura no 

fígado (Moffett et al., 2020). 

A esteatose hepática resultante do consumo excessivo de frutose e glicose ocorre 

principalmente quando há um desequilíbrio metabólico. Esse desequilíbrio pode se manifestar 

por meio de um aumento anormal no acúmulo de lipídios no fígado via ativação do processo 

de lipogênese de novo ou por uma redução na capacidade de metabolizar ácidos graxos via β-

oxidação (Gaemers e Groen, 2006). O metabolismo de glicose e frutose hepática, por exemplo, 

são eficientes na ativação de fatores como Sterol Regulatory Element-Binding Protein 1c 

(SREBP1-c) e Carbohydrate-Responsive Element-Binding Protein (ChREBP), que estimulam 

a formação de gordura (Mastrocola et al., 2016).  

As evidências apresentadas demonstram claramente o impacto da má nutrição como 

fator desencadeante de alterações metabólicas sistêmicas e hepáticas, sendo o aumento 

significativo no consumo de alimentos processados ricos em açúcares adicionados fortemente 

associado ao crescimento das doenças metabólicas emergentes entre populações cada vez mais 

jovens. Diante desse contexto, a hipótese deste trabalho é que a exposição materna a uma dieta 
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rica em açúcares durante a gestação e lactação promove alterações metabólicas na prole, 

predispondo ao desenvolvimento de doenças metabólicas, como esteatose hepática de forma 

sexo-dependente. 

 

3 OBJETIVOS 
 

3.1 Objetivo geral 
 

Investigar os mecanismos metabólicos responsáveis pela instalação precoce de esteatose 

hepática na prole de ratas expostas a uma dieta rica em sacarose durante a perigestação. 

 

3.2 Objetivos específicos  
 

• Caracterizar as alterações metabólicas em ratas expostas a uma dieta rica em sacarose 

durante a perigestação e na sua prole. 

• Compreender a participação de marcadores moleculares metabólicos, como PPARγ, 

SREBP-1c, ChREBP e FASN, como moduladores da atividade lipogênica hepática 

nestes mesmos animais. 

  



30 

4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

4.1 Desenho experimental 

 

Os animais utilizados neste estudo foram mantidos no Biotério de Farmacologia da Pós-

graduação do CCBS, durante todo o período experimental, com livre acesso a água e ração, 

ciclo claro-escuro de 12 horas e controle de temperatura e umidade segundo o que preconiza os 

guias nacionais e internacionais de cuidado e bem-estar dos animais, além das regras definidas 

pelo CONCEA e pela CEUA/UFMA nº 23115.002915/2023-62 (ANEXO A). 

Foram utilizadas ratas fêmeas (Rattus novergicus) jovens e nulíparas expostas a uma 

dieta rica em sacarose (DRS n=4) ou dieta padrão (CTR n=3) por um período total de 12 

semanas. Iniciando aos 30 dias de vida, o estudo abrangeu 06 semanas de exposição pré-

concepção, 03 semanas de exposição gestacional e 03 semanas de exposição lactacional à DRS. 

Após as primeiras 06 semanas de exposição às dietas DRS ou CTR, as ratas foram acasaladas 

com ratos CTR de mesma idade (fase 1, Figura 3). O dia 0 (zero) da gestação foi identificado 

pela presença de espermatozoide no lavado vaginal das ratas, coletado na manhã seguinte ao 

acasalamento. A exposição às dietas seguiu durante a gestação e a lactação, com 

acompanhamento ponderal duas vezes por semana e do consumo de ração três vezes por 

semana. Entretanto, durante a gestação e lactação as mães foram pesadas diariamente.  

 Na manhã seguinte aos partos, os filhotes foram medidos e pesados, bem como 

submetidos a verificação da genitália para sexagem, medida ano-genital e caracterização dos 

parâmetros de nascimento. Os filhotes foram pesados em até 24 horas após o nascimento, no 

7º, 14º, 21º dia pós-natal (DPN). No desmame (DPN 21), os 47 filhotes foram divididos por 

sexo e padrão nutricional, sendo 12 machos e 12 fêmeas oriundos de mães DRS e 11 machos e 

12 fêmeas oriundos de mães CTR, totalizando 4 grupos de no mínimo 11 animais cada (fase 2, 

Figura 3).  

 A partir do desmame todos os grupos foram alimentados com dieta CTR. Estes animais 

foram acompanhados para avaliação ponderal e consumo de ração e seguiram para análise das 

características fisiopatológicas da evolução da DHGNA, sendo um grupo eutanasiado aos 30 

dias e outro aos 90 dias de vida, com a finalidade estudar o impacto da dieta materna na 

homeostase metabólica da prole no período que compreende a pré-adolescência (30 dias) e 

idade adulta jovem (90 dias). As proles de 30 e 90 dias foram separadas e divididas em 4 grupos, 

sendo:  
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Prole 30 dias: 

• CTR/CTR machos (n = 5): ratos de mães controle com dieta padrão. 

• CTR/CTR fêmeas (n = 6): ratas de mães controle com dieta padrão. 

• DRS/CTR machos (n = 6): ratos de mães DRS com dieta padrão. 

• DRS/CTR fêmeas (n = 6): ratas de mães DRS com dieta padrão. 

 

Prole 90 dias: 

 

• CTR/CTR machos (n = 6): ratos de mães controle com dieta padrão. 

• CTR/CTR fêmeas (n = 6): ratas de mães controle com dieta padrão. 

• DRS/CTR machos (n = 6): ratos de mães DRS com dieta padrão. 

• DRS/CTR fêmeas (n=6): ratas de mães DRS com dieta padrão. 

 

 

      Figura 3.  Esquema do desenho experimental. Fonte: Autora (2024). 

 

Durante o período pré-gestacional, foram realizados dosagem de glicemia em jejum (os 

animais foram colocados em jejum durante 8 horas) e pós-prandial, triglicerídeos séricos e 

medida do índice de Lee nas mães (fase 1, Figura 3). No período pós-lactacional, foram dosados 

triglicerídeos e colesterol total séricos e medida do índice de Lee (fase 2, Figura 3). Em seguida, 

as ratas foram eutanasiadas. Na semana entre o desmame e a eutanásia da prole de 30 dias, os 

animais passaram por testes bioquímicos. Aos 30 e 90 dias completos, os animais foram 
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colocados em jejum por 8 horas, anestesiados com solução de cetamina e xilazina (nas doses 

de 75 e 10mg/kg respectivamente) e tiveram suas medidas naso-anal registradas para calcular 

o índice de Lee. Posteriormente, foram laparotomizados para coleta de sangue por punção 

aórtica e eutanásia por exsaguinação. Em seguida foram coletados: sangue, gordura 

retroperitoneal, mesentérica, periepididimal, periovariana, fígado, pâncreas e gônadas (ovário 

e testículo). Os órgãos coletados foram pesados para estudos morfométricos e guardados para 

análise histológica ou congelados a – 80°C. Amostras de fígado, pâncreas e coxins adiposos 

foram preservados em RNAlater® da Invitrogen para futuras análises moleculares (fase 3, 

Figura 3). 

 

4.2 Dieta rica em sacarose (DRS) 

 

Para a elaboração da DRS, empregou-se a metodologia proposta por De Lima et al. 

(2008). Nesse processo, 40% do pó da ração padrão para roedores da marca Nuvilab® (Nuvital, 

Brasil) foi combinado com 8,5% de açúcar refinado e 40% de leite condensado (Tabela 1). 

Após atingir homogeneidade, a mistura foi moldada em formato cilíndrico, assemelhando-se à 

ração padrão, e submetida a uma estufa a 45°C por 3 dias. Posteriormente, a DRS foi 

armazenada em geladeira, por no máximo 7 dias.  

No demonstrativo das dietas observamos que CTR e DRS apresentam valores 

energéticos por grama muito próximos de 352 Kcal/100g para a dieta padrão e 348 Kcal/100g 

para a dieta rica em sacarose, podendo então ser consideradas dietas isocalóricas. Enquanto a 

CTR apresenta uma proporção mais elevada de proteínas e uma menor quantidade de 

carboidratos, a DRS caracteriza-se por uma quantidade significativamente maior de 

carboidratos, especialmente de sacarose.  

 

Tabela 1. Percentuais Nutricionais: Dieta Padrão versus Dieta com alto teor de Sacarose 

*Composição centesimal das dietas utilizadas no estudo. Comparação entre a dieta padrão (CTR) e a dieta rica 

em sacarose (DRS), evidenciando as diferenças na porcentagem de carboidratos, sacarose, proteínas, lipídios e 

valor energético. 

Composição centesimal Dieta padrão (CTR) Dieta Rica em Sacarose (DRS) 

Carboidratos 55,4% 65% 

Sacarose 10% 25% 

Proteína 21% 12,3% 

Lipídios 5,2% 4,3% 

Valor energético 352 Kcal/100g 348 Kcal/100g 
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4.3 Avaliação da prenhez 

 

Ratas adultas e saudáveis, em idade reprodutiva, foram selecionadas para acasalamento 

pelo método de Poiley (1960) para evitar consanguinidade. Na 6ª semana, um macho foi 

introduzido individualmente em cada gaiola de fêmeas por 24 horas (acasalamento 

monogâmico). O acasalamento foi confirmado pelo lavado vaginal matinal, utilizando 10 µl de 

solução salina (NaCl 0,9%) introduzida e aspirada do canal vaginal, seguida de análise 

microscópica para verificar espermatozoides. Após a confirmação, iniciou-se a avaliação da 

prenhez, com pesagem das ratas grávidas, que apresentam aumento progressivo de peso. A 

palpação abdominal foi usada como método complementar para identificar alterações físicas 

associadas à gestação. Observações comportamentais, como a construção de ninhos, serviram 

como indicadores comportamentais de prenhez. 

 

4.4 Análises Morfométricas  

 

4.4.1 Índice de Lee 

 

Para a avaliação do índice de Lee, o animal foi anestesiado em decúbito ventral 

utilizando Cetamina e Xilazina (75 e 10 mg/kg). Em seguida colocado em posição dorsal e 

estendendo-o completamente. Foi calculado através da técnica de Crown Rump. Após a coleta 

dos dados, o comprimento nasoanal foi obtido através do quociente da raiz cúbica do peso 

corporal (g) pelo comprimento nasoanal (mm), multiplicado por 10 (Bernardis e Patersson, 

1968). 

 

4.4.2 Coleta de órgãos 

 

Para a coleta de órgãos, no dia previsto para eutanásia, após um período de jejum de 8 

horas, os animais foram submetidos à anestesia intraperitoneal utilizando uma solução 

composta por Cetamina e Xilazina, nas dosagens 75 mg/kg e 10 mg/kg, respectivamente. Em 

seguida, foi realizada uma laparotomia para a coleta de sangue por meio de punção aórtica 

abdominal, seguida de eutanásia através de exsanguinação. Dentre os órgãos e tecidos coletados 

incluíram-se fígado, pâncreas, gonadas (testículos e ovários), depósitos de tecido adiposo 

branco (perigonadal, retroperitoneal e mesentérico). 

Posteriormente, os órgãos e tecidos foram lavados com solução PBS, secos com papel 

filtro, pesados e armazenados. Para análises futuras, porções do fígado (quadrante médio do 
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lobo direito), pâncreas (porção da cabeça do pâncreas), gordura periepididimal, periovariana e 

testículo foram preservados em solução de formaldeído a 10% e o ovário direito conservado 

em paraformaldeído a 4%; porções equivalentes do fígado e pâncreas foram separadas em 

eppendorfs com ou sem RNA latter e devidamente armazenados para posterior análises de 

expressão gênica e/ou proteica. O sangue coletado foi centrifugado, e amostras de soro foram 

aliquotadas e armazenadas para posteriores dosagens. 

 

4.5 Avaliação do Perfil Bioquímico 

 

As amostras de soro foram obtidas após coagulação espontânea e centrifugação (3500 

rpm; 10 min; 25°C) e dosagens de triglicerídeos e os níveis de colesterol total foram medidas 

pelo método colorimétrico (espectrofotometria) usando kits comerciais sensíveis e específicos 

de acordo com as instruções do fabricante (Labtest®, Lagoa Santa (MG), Brasil).  

 

4.5.1 Homeostase glicêmica e resistência à insulina 

 

Durante a última semana de experimentação correspondente a cada período, a 

homeostase glicêmica foi avaliada através dos testes de dosagem de glicemia e teste de 

tolerância à glicose (GTT). 

Para o GTT, os animais foram submetidos a jejum de 8 horas, antes da administração 

de 2g/kg de glicose, via intraperitoneal. Em seguida, as gotas sanguíneas das veias da cauda 

foram coletadas imediatamente antes (tempo 0) e 15, 30, 60 e 120 minutos após a carga de 

glicose dada, para a medição da glicemia através do glicosímetro (Accu check Active®, Roche 

Diagnostic, Alemanha). A resistência à insulina foi inferida a partir do cálculo do Índice TyG 

(triglicerídeos e glicose) [ln (glicose em jejum (mg / dL) × triglicerídeos em jejum (mg / dL) / 

2] (Simental-Mendía et al., 2008). 

 

4.6 Extração e quantificação de lipídeos hepáticos 

 

Para avaliação posterior do acúmulo de gordura hepática, as amostras de fígado 

(coletadas do quadrante médio do lobo direito) armazenadas, foram homogeneizadas em NaCl 

1 M (100 mg/500 L). O homogeneizado foi extraído com 3 mL de clorofórmio/solução de 

metanol (2:1) e 0,5 mL de NaCl 1 M. A fase orgânica foi coletada e deixada para secar para a 

medição do conteúdo da gordura total (mg/g de tecido). A gordura total foi ressuspensa em 0,5 
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Ml de Triton X/metanol (2:1) para medição de colesterol total e triacilglicerol, conforme 

descrito anteriormente (Freedman et al., 2005). 

 

4.7 Análise histológica 

 

Foram coletadas amostras de tecido hepático (quadrante médio do lobo direito), 

pancreático (porção da cabeça do pâncreas), depósitos de tecido adiposo branco (perigonadal, 

mesentérico e retroperitoneal) e gônadas (testículo e ovário). As amostras foram fixadas em 

solução de formaldeído a 10% ou paraformaldeído 4% embebidas em parafina. Os fígados 

foram seccionados em cortes de 5 µm e corados por hematoxilina-eosina (HE). Para a 

pontuação de atividade de DHGNA foi aplicada a análise semi-quantitativa dos quatro critérios 

definidores de EHNA: esteatose (0-3), balonização (0-4), inflamação lobular (0-3) e inflamação 

portal (0-3) (Pai et al., 2022). 

 

4.8 Avaliação da expressão gênica por RT-PCR 

 

Foram quantificados níveis de mRNA envolvidos em diferentes vias de acúmulo de 

lipídio hepático, tais como genes lipogênicos (FASN, SCD1, DGAT, PPAR-y), fatores de 

transcrição (ChREBP-1, SREBP1-c) e genes envolvidos na oxidação de ácidos graxos (PPAR-

α, Pgc1-α) Tabela 1. Tais quantificações foram feitas por PCR em tempo real nas proles de 30 

e 90 dias. 

 

Tabela 2. Sequência de Primers  

Genes* Sense Antisense GenBank nº 

GAPDH GAGACAGCCGCATCTTCTTGT CGACCTTCACCATCTTGTCTATGA NM_017008.4 

PPARα TTCCTGAACTTGACCTTTCT  CTCATTGTTGTACTGGTTGG NM_031347.1 

PPARY CATATCAGAGGGACAAGGAT GAACTTCACAGCAAACTCAA NM_001145366.1 

FASN CTCCACAGCTCTTACAGTGA CACACTGCTGTTTTCCTCTA NM_017332.2 

SCD1 AAGAGCAACAGAGTCTGGTG GCTGGACAGGAGATGAGGAC NM_003233.2 

SREBP-1c GGCCTTCGAGACAAATCAGC TTGCCGTTGCGGTAATGATG NM_001276708.1  

ChREBP TCTGCTCCATCCACAGATGG AGGAGCTGAGCCGCTTTGAG NM_001104642.2 

* PPARα: receptor ativado por proliferadores de peroxissomas do tipo alfa; PPARγ: receptor ativado por 

proliferadores de peroxissomas do tipo gama; FASN: ácido graxo sintase; SCD1: Estearoil-CoA Desaturase 1; 

SREBP-1c: Proteína de Ligação ao Elemento Regulatório de Esterol 1c; ChREBP: Proteína de Ligação ao 

Elemento Responsivo a Carboidratos. 

 

Amostras de fígado foram usadas para extração de RNA usando Trizol® (Invitrogen, 

Alemanha) conforme instruções do fabricante. O pellet de RNA foi diluído em 50μl de água 
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livre de nuclease e a quantidade e pureza determinadas pela medição de A260/A280 proporções 

com um espectrofotômetro NanoDrop ND-1000 (NanoDrop Technologies, EUA), seguida de 

eletroforese em gel de agarose (0,8%). As amostras de RNA foram armazenadas a -80 °C. 

Amostras de RNA (3 μg) foram convertidas em cDNA usando Super Script II Reverse 

Transcriptase® (Invitrogen, Alemanha). Os primers foram projetados usando o software Primer 

Express® (Applied Biosystem, EUA) e fabricado pela Invitrogen Brasil. A amplificação qPCR 

e Platinum® SYBR® Verde qPCR SuperMix-UDG (Invitrogen, Alemanha) foram realizadas 

usando o 7500 Realtime PCR Applied Biosystems®, EUA. As reações foram incubadas a 50°C 

por 2 min e 95 °C por 2 min (estágio de espera) seguido de 40 ciclos de 95°C por 15 s 

(desnaturação) e 60° C por 1 min (recozimento e extensão). Para derreter o estágio da curva, as 

reações foram incubadas a 95°C por 15s, 60°C por 60 min e 95°C por 15 s. Todas as amostras 

foram normalizadas para o relativo níveis de GAPDH e os resultados foram expressos como a 

mudança de vezes (FC) valores de 2-ΔΔCT, conforme determinado por tempo real 

amplificação. 

 

4.9 Análises Estatísticas 

 

Os dados analisados foram expressos como média ± EPM e submetidos a teste de 

normalidade (Shapiro-Wilk) seguido de análise paramétrica através de test t não-pareado (one-

tailed) ou Kolmogorov-Smirnov seguido de análise não paramétrica através de test t não-

pareado (one-tailed); two-way ANOVA (Pós-teste Bonferroni), além das análises de correlação 

já mencionadas, para um nível de significância de 5% (p<0.05) usando o GraphPad Prism 7.0 

(GraphPad Software Inc., USA). 

 

5 RESULTADOS  

 

5.1 Impacto da dieta rica em açúcares sobre o ganho de peso materno, parâmetros 

morfométricos e bioquímicos 

 

Inicialmente, testamos se uma alimentação materna com alto teor de sacarose, no 

período perigestacional, pode ser um fator predisponente ao desenvolvimento de disfunção 

metabólica materna.  Na Figura 4, nota-se que, a partir da 5ª semana (59 dias de vida) de indução 

da DRS, o peso corporal das ratas DRSF0 apresentou-se estatisticamente maior que o peso das 

ratas CTRF0 (CTRF0 184,0 ± 3,96g vs. DRSF0 200,2 ± 5,23g, p<0,05), efeito que se manteve até 
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o final do segundo terço da gestação e durante o início da lactação. Ao final da lactação, as ratas 

CTRF0 apresentaram ganho de peso adicional fazendo com que a diferença de peso entre os 

grupos não chegasse até o final.  

Com relação à análise das massas relativas de órgãos após o período lactacional, não foi 

observada diferença significativa no peso dos coxins adiposos (mesentérico, retroperitoneal e 

gonadal), dos ovários e do pâncreas (Figura 4B-H) entre os dois grupos, embora seja possível 

observar uma tendência a aumento de peso nesses tecidos nas mães DRSF0, com exceção da 

gordura mesentérica. A ausência de diferença estatística pode ser explicada pelo número 

pequeno de ratas, uma limitação em nosso estudo.  
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Figura 4. Exposição perigestacional à DRS. (A) Peso corporal de ratas DRS e CTR no período perigestacional; 

(B) Peso dos Ovários; (C) Peso da Gordura periovariana; (D) Peso da Gordura periuterina; (E) Peso da Gordura 

mesentérica; (F) Peso da Gordura retroperitoneal; (G) Peso do Fígado; (H) Peso do Pâncreas. Os valores foram 

expressos com média ± e.p.m., sendo CTR (n= 3) e DRS (n=4). A análise estatística foi realizada através do teste 

t de Student não pareado. *p<0,05, **p<0,01 quando comparado ao grupo controle. 
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A fim de estabelecer quais os efeitos da DRS sobre os parâmetros bioquímicos das mães, 

foram medidos a glicemia, os níveis de triglicerídeos e colesterol em duas fases: i) durante o 

período de pré-concepção (6 semanas de indução com a dieta), as ratas pertencentes ao grupo 

DRSF0 não apresentaram diferenças nos níveis de glicemia (Figura 5A) e de TGs séricos 

comparadas ao grupo CTRF0 (Figura 5D) o que resultou em ausência de diferença no índice de 

TyG (Figura 5E); ii) no período pós-lactação (12 semanas de indução com a dieta), apesar de 

não haver diferença estatística na glicemia em jejum (Figura 5F), as ratas DRSF0 apresentaram 

um perfil anormal de captação de glicose com diferença estatística, demonstrado pelo Teste 

Oral de Tolerância à Glicose (GTT) (CTR 583,3 ± 32,91 mg/dL vs. DRS 756,9 ± 16,40 mg/dL, 

p = 0,0036) (Figura 5G-H). Adicionalmente exibiram níveis de TGs significativamente maiores 

do que o grupo CTRF0 (Figura 5I) (CTRF0 85,23 ± 31,82 mg/dL vs. DRSF0 166,7 ± 3,144 mg/dL, 

p = 0,0291) resultando em diferença estatística no índice de TyG (Figura 5J) (CTR 8,23 ± 0,36 

vs. DRS 9,03 ± 0,03, p = 0,04).  
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Figura 5. Parâmetros bioquímicos de ratas na pré-concepção e pós-lactação. Ratas pré-concepção: (A) Glicemia 

em jejum; (B) Teste de tolerância à glicose; (C) Área sobre a curva; (D) triglicerídeos; (E) Índice de TyG. Ratas 

pós-lactação: (F) Glicemia em jejum; (G) Teste de tolerância à glicose; (H) Área sobre a curva; (I) triglicerídeos;  

(J) índice de TyG. Os valores foram expressos com média ± e.p.m., sendo CTR (n= 3) e DRS (n= 4). A análise 

estatística foi realizada através do teste t de Student não pareado. *p<0,05,**p<0,01,**p<0,001 quando comparado 

ao grupo controle. 
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5.2 Análise Histopatológica e Quantificação do Conteúdo de Gordura Hepática Materno 

 

Foram realizadas análises histopatológicas e de quantificação de gordura hepática com 

o objetivo de verificar o impacto da DRS no desenvolvimento de DHGNA nas mães. Os grupos 

de mães CTR e DRS não apresentaram diferença estatística na avaliação histológica do 

conteúdo de gordura hepática por coloração com Oil red-O (Figura 6 A e B). O mesmo resultado 

foi encontrado quando foi quantificado o conteúdo de gordura hepática dos grupos CTR e DRS, 

que não demonstraram diferença da quantidade de gordura hepática total nem de triglicerídeo 

hepático (Figuras 6D e E).  

 

Figura 6. Análise histológica e do conteúdo de gordura hepática da geração F0. Seções de amostras de fígado 

coradas em Oil red - O na objetiva de 20x. (A) Grupo CTR; (B) Grupo DRS; (C) Área de esteatose; (D) Gordura 

hepática; (E) Triglicerídeos. Sendo CTR (n= 3) e DRS (n=4). A análise estatística foi realizada através do teste t 

de Student não pareado. Os valores foram expressos com média ± e.p.m. 

 

Embora não tenha sido observado diferença no acúmulo de gordura hepática, a análise 

histopatológica de lâminas coradas com H&E foi realizada para avaliação do volume 

hepatocelular e da possível presença de infiltração inflamatória. Como pode ser observado, a 

exposição perinatal à DRS não promoveu o desenvolvimento da DHGNA materna, visto que 

não houve diferenças no grau de esteatose, balonização e presença de infiltrado inflamatório 

comparado ao CTR, embora tenha causado aumento de peso e hipertrigliceridemia (Figura 7A-

B). 



41 

  

 

 

 

 

 

 

5.3 Efeito da dieta materna sobre o perfil ponderal da prole  

 

 Baseado no impacto da influência de dietas sob o ponto de vista intergeracional, 

verificamos qual a implicação da dieta materna DRS sobre a saúde metabólica da prole,  

avaliando os descendentes machos e fêmeas aos 30 e 90 dias de vida alimentados com dieta 

padrão após o desmame.  

Com o objetivo de verificar se havia diferença de peso entre os descendentes de mães 

CTR e DRS, a prole foi pesada nos dias pós-natal 0, 7, 14, 21, além de dois dias na semana 

após o desmame. Até o 30º dia de vida não houve influência da DRS no peso da prole de ambos 

os sexos, como evidenciado nas Figuras 8A-B. No entanto, na prole masculina oriunda de mães 

DRS foi observado aumento de peso comparada à prole de mães CTR a partir do 49º dia de 

vida até a eutanásia aos 90 dias (CTR 366,2 ± 225,6 g vs. DRS 432,2 ± 248,0 g, p=0,001) 

(Figura 8B).  

Figura 7. Análise histopatológica hepática de mães CTR e DRS. Seções de amostras de fígado coradas com H&E 

na objetiva de 40x. (A) Grupo CTR; (B) Grupo DRS. Para visualização das morfologias dos hepatócitos e 

pontuação para esteatose, balonismo e inflamação, avaliados em ratas alimentadas com ração padrão CTR (n=3) 

e dieta rica em sacarose DRS (n=4). Valores expressos com média ± e.p.m.  

 

Mães 
Grupos 

CTR DRS 

Esteatose hepática 0,66±0,66 1,25±0,47 

Balonização 0,66±0,66 0,75±0,47 
Inflamação Lobular 0,00±0,00 0,00±0,00 

Inflamação Portal 0,00±0,00 0,00±0,00 
Total 1,33±1,33 2,00±0,81 
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Figura 8. Evolução ponderal da prole aos 30 e 90 dias. (A) Fêmeas: Evolução ponderal no período lactacional e 

pós-desmame; (B) Machos: Evolução no mesmo período. Linhas vazadas representam fêmeas e linhas cheias 

representam machos. Valores expressos com média  ± e.p.m., sendo prole 30 dias: CTR (♀n=6), DRS (♀n=6); CTR 

(♂n=5) DRS (♂n=6). Prole 90 dias: CTR (♀n=6), DRS (♀n=6); CTR (♂n=6) DRS (♂n=6). A análise estatística 

foi realizada  através do teste t de Student não pareado. **p<0,01,***p<0,001 quando comparado ao grupo 

controle. 

 

5.4 Efeito da dieta materna sobre o perfil morfométrico da prole durante a infância e 

idade adulta jovem 

 

Aos 30 e 90 dias de vida, a prole, tanto fêmeas quanto machos, foi eutanasiada para a 

coleta de sangue e órgãos. As figuras 9A-F mostram a análise morfométrica dos órgãos das 

proles fêmeas aos 30 e 90 dias, descendentes de mães CTRF0 e DRSF0. Aos 30 dias, observou-

se diferença significativa apenas no peso dos ovários (CTR 0,055 ± 0,006 g vs. DRS 0,062 ± 

0,001g, p = 0,01) e do pâncreas (CTR 0,60 ± 0,04 g vs. DRS 0,71 ± 0,02 g, p = 0,03) com 

aumento nos órgãos das descendentes de mães DRSF0. 
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Figura 9. Parâmetros morfométricos de órgãos e tecidos da prole 30 e 90 dias. Fêmeas: (A) Ovários; (B) Gordura 

periovariana; (C) Gordura periuterina; (D) Gordura mesentérica; (E) Gordura Retroperitoneal; (F) Fígado (G) 

Pâncreas. Valores expressos com média ± e.p.m., sendo prole 30 dias: CTR (♀n=6), DRS (♀n=6). Prole 90 dias: 

CTR (♀n=6), DRS (♀n=6). A análise estatística foi realizada através do teste t de Student não pareado. *p<0,05 

quando comparado ao grupo controle. 

 

Na análise morfométrica da prole de machos descendentes de mães CTRF0 e DRSF0 

representadas nas figuras 10A-F, observou-se que aos 30 dias apenas a gordura periepdidimal 

dos machos DRS30 aumentou comparado ao CTR30 (CTR 0,37 ± 0,00 g vs. DRS 0,40 ± 0,00 

g, p= 0,01) (Fig. 10B). Aos 90 dias, constatou-se que apenas a gordura retroperitoneal dos 

machos DRS90 aumentou estatisticamente comparado ao CTR90 (CTR 1,49 ± 0,18 g vs. DRS 

2,09 ± 0,14 g, p = 0,02), (Figura 10D). O peso dos outros órgãos não apresentou diferenças 

significativas entre os grupos. 
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Figura 10. Parâmetros morfométricos de órgãos e tecidos da prole 30 dias. Machos: (A) Testículo; (B) Gordura 

periepdidimal; (C) Gordura mesentérica; (D) Gordura retroperitoneal; (E) Fígado; (F) Pâncreas. Valores foram 

expressos com média  ± e.p.m., sendo prole 30 dias: CTR (♂n=5) DRS (♂n=6). Prole 90 dias: CTR (♂n=6) DRS 

(♂n=6). A análise estatística foi realizada através do teste t de Student. *p<0,05 quando comparado ao grupo 

controle. 

 

5.5 Efeito da dieta materna sobre o perfil bioquímico da prole durante o período da 

infância e idade adulta 

 

 No panorama bioquímico da prole descendente de mães CTRF0 e DRSF0, observou-se 

um perfil distinto de resposta entre os grupos, sexos e idades. Aos 30 dias, foi observada uma 

diferença significativa nos níveis de glicemia em jejum pós-lactação nas fêmeas de mães DRS 

comparada àquelas de mães CTR (CTR=120.0 ± 3.16 mg/dL vs. DRS=131.0 ± 3.26 mg/dL, 

p=0,04), sendo essa diferença perdida aos 90 dias (Figura 11A). Nestes mesmos animais aos 

30 e 90 dias, não houve alteração nos níveis de colesterol e triglicerídeos e no índice TyG 

(Figuras 11B-C). Nos machos, os resultados apresentaram diferenças notáveis comparados ao 

perfil bioquímico das fêmeas: enquanto não houve diferença significativa nos níveis de 

glicemia, observou-se um aumento significativo nos triglicerídeos dos machos DRS30 e DRS90 

(CTR30=43,10 ± 8,49 mg/dL vs. DRS30=74,17 ± 10,18 mg/dL, p=0,04 / CTR90=113,0 ± 15,20 

mg/dL vs. DRS90= 192,4 ± 17,90 mg/dL, p<0,01), sem diferença estatística nos níveis de 

colesterol (Figuras 11D-E). Os machos DRS30 e DRS90 ainda apresentaram com alteração no 

índice TyG (CTR30=7,74 ± 0,19 vs. DRS30=8,38 ± 0,14, p=0,02 / CTR90=8,68 ± 0,16 vs. DRS90= 
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9,34 ± 0,15, p=0,01) quando comparados aos grupos controles, indicando menor sensibilidade 

à ação da insulina (Figura 11F).  
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Figura 11. Parâmetros bioquímicos da prole 30 e 90 dias. Fêmeas: (A) Glicemia em jejum pós lactação; (B) Perfil 

lipídico sérico; (C) Índice de TyG. Machos: (D) Glicemia em jejum pós lactação; (E) Perfil lipídico sérico; (F) Índice 

de TyG. Barras vazadas representam fêmeas e barras cheias representam machos. Valores expressos com média ± 

e.p.m., sendo prole 30 dias: CTR (♀n=6), DRS (♀n=6); CTR (♂n=5) DRS (♂n=6). Prole 90 dias: CTR (♀n=6), DRS 

(♀n=6); CTR (♂n=6) DRS (♂n=6). A análise estatística foi realizada através do teste t de Student   não pareado. 

*p<0,05,**p<0,01 quando comparado ao grupo controle. 

 

5.6 Influência da exposição materna à dieta rica em açúcares no perfil histopatológico e 

no acúmulo de gordura hepática dos descendentes 

 

 Para determinar o impacto da DRS materna no surgimento e desenvolvimento de 

DHGNA nos seus descendentes, foram conduzidas análises histopatológicas e de acúmulo de 

gordura hepática em fígados coletados após eutanásia aos 30 e 90 dias. O conteúdo de gordura 

hepática foi analisado através da marcação das gotículas de gordura com corante Oil Red -O, 

padrão ouro para avaliar esteatose. Na prole aos 30 dias, os resultados obtidos demonstraram 

esteatose significativa nas fêmeas e nos machos oriundos de mães DRS, comparadas aos 

animais CTR (fêmeas: CTR = 1,78 ± 0,09% vs. DRS = 2,74 ± 0,22%, p<0,01, Figura 12 A-C) 

e (machos: CTR = 1,86 ± 0,27% vs. DRS = 3,13 ± 0,24%, p<0,01, Figura 12 F-H). O consumo 

de DRS materno não impactou no conteúdo de gordura hepática total em machos e fêmeas 

como demonstrado nas figuras 12 D e I, respectivamente. Em contrapartida, o conteúdo de 

triglicerídeos hepático foi significativamente maior nas fêmeas descendentes de mães DRS 
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comparadas às CTR (CTR = 11,12 ± 0,51 mg/g vs. DRS = 19,92 ± 2,91 mg/g, p = 0,02), porém 

esta resposta não foi observada nos machos. 

 

Figura 12. Análise histológica e do conteúdo de gordura hepática da Prole fêmeas e machos 30 dias. Seções de 

amostras de fígado coradas em Oil red - O na objetiva de 20x. Fêmeas: (A) CTR; (B) DRS; (C) Área de esteatose; 

(D) Gordura hepática; (E) Triglicerídeos. Machos: (F) CTR; (G) Área de esteatose; (H) Gordura hepática (I) 

Triglicerídeos. Barras vazadas representam fêmeas e barras cheias representam machos. Valores expressos com 

média ± e.p.m., sendo prole 30 dias: CTR (♀n=6), DRS (♀n=6); CTR (♂n=5) DRS (♂n=6). A análise estatística foi 

realizada através do teste t de Student não pareado. **p<0,01, ***p<0,001 quando comparado ao grupo controle. 
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 Na prole aos 90 dias, as fêmeas descendentes de mães DRS não apresentaram diferença 

estatística no grau de esteatose comparada às fêmeas CTR, embora seja possível sugerir uma 

tendência a maior área de esteatose por influência da DRS materna. Essa tendência é amparada 

pelos maiores níveis de gordura hepática (CTR90 = 369,4 ± 9,04% vs. DRS90 = 445,1 ± 30,07%, 

p = 0,02) e triglicerídeos hepáticos (CTR90 = 15,61 ± 1,64% vs. DRS90 = 23,23 ± 1,30%, p<0,01) 

nas fêmeas DRS90 (Figura 13 A-E). A prole de machos de mães DRS, por sua vez, apresentou 

significante esteatose hepática comparado aos descendentes de mães CTR (CTR 90 = 0,88 ± 

0,19% vs. DRS90 = 2,59 ± 0,22%, p<0,01), acompanhado de aumento de TGs hepático (CTR90 

= 18,76 ± 0,69 mg/g vs. DRS90 = 23,48 ± 1,53 mg/g, p = 0,02), embora não tenha sido notado 

aumento de gordura hepática total (Figura 13 F-J). 

 A análise microscópica de cortes histológicos de fígado corados com H&E de acordo 

com o escore de atividade da DHGNA descrito por Pai et al. mostrou que, após 30 dias de vida, 

a prole de fêmeas DRS apresentou esteatose hepática microvesicular e presença de balonização 

dos hepatócitos comparado às fêmeas CTR (Figura 14), enquanto os machos de mães DRS 

apresentaram somente esteatose hepática microvesicular, comparados aos machos CTR (Figura 

15). 
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Figura 13. Análise histológica e do conteúdo de gordura hepática da Prole fêmeas e machos 90 dias. Seções de 

amostras de fígado coradas em Oil red - O na objetiva de 20x. Fêmeas: (A) CTR; (B) DRS; (C) Área de esteatose; 

(D) Gordura hepática; (E) Triglicerídeos. Machos: (F) CTR; (G) Área de esteatose; (H) Gordura hepática (I) 

Triglicerídeos. Barras vasadas foram utilizadas para a prole fêmea e barras cheias para os machos. Valores 

expressos com média ± e.p.m., sendo Prole 90 dias: CTR (♀n=6), DRS (♀n=6); CTR (♂n=5) DRS (♂n=6). A análise 

estatística foi realizada através do teste t de Student. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 quando comparado ao grupo 

controle. 
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Figura 14. Análise histológica hepática  da prole fêmeas de 30 dias. Seções de amostras de fígado coradas com 

H&E na objetiva de 40x para visualização das morfologias dos hepatócitos e pontuação para esteatose, balonismo 

e inflamação avaliados em ratos. As setas na cor preta indicam esteatose, e as setas vermelhas, balonização. Sendo 

fêmeas (CTR=6 e DRS=6). Valores expressos com média ± e.p.m.**p<0,01, ***p<0,001quando comparado ao 

grupo controle. 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Análise histológica hepática da prole machos de 30 dias. Seções de amostras de fígado coradas com 

H&E na objetiva de 40x para visualização das morfologias dos hepatócitos e pontuação para esteatose, balonismo 

e inflamação avaliados em ratos. As setas na cor preta indicam esteatose, e as setas vermelh as, balonização. Sendo, 

machos (CTR=5 e DRS=6). Valores expressos com média ± e.p.m.*p<0,05 quando comparado ao grupo controle. 

Prole 30 dias 

   Grupos 

                               Fêmeas 

  CTR DRS 

Esteatose hepática                     0,60 ± 0,24      1,87 ± 0,22** 

Balonização   0,20 ± 0,20        2,00 ± 0,26*** 

Inflamação Lobular   0,60 ± 0,24              0,75 ± 0,31 
Inflamação Portal   0,00 ± 0,00              0,12 ± 0,12 
Total   1,40 ± 0,60       4,75 ± 0,49** 

Prole 30 dias 

Grupos 

Machos  

CTR                DRS   

Esteatose hepática  0,20 ± 0,20  1,50 ± 0,37*   

Balonização 0,60 ± 0,24                   1,75 ± 0,41   

Inflamação Lobular  0,80 ± 0,37         1,37 ± 0,37   

Inflamação Portal 0,00 ± 0,00                   0,25 ± 0,16   

Total 1,60 ± 0,67                     4,87 ± 1,00*   
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No entanto, aos 90 dias de vida, o perfil observado foi invertido: as fêmeas 

apresentaram apenas esteatose hepática simples comparado ao grupo CTR (Figura 16), 

enquanto os machos apresentaram esteatose e balonização (Figura 17). Em nenhuma das proles 

em diferentes idades foi observada diferença estatística significativa em infiltrado lobular e 

portal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16. Análise histológica hepática  de fêmeas aos 90 dias. Seções de amostras de fígado coradas com H&E 

na objetiva de 40x para visualização das morfologias dos hepatócitos e pontuação para esteatose, balonismo e 

inflamação avaliados em ratos. Sendo, fêmeas (CTR=6 e DRS=6). Valores expressos com média ± e.p.m. *p<0,05 

quando comparado ao grupo controle.  

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

Prole 90 dias 

Grupos 

 Fêmeas 

  CTR DRS 

Esteatose hepática      0,33 ±0,21   1,33 ± 0,33* 

Balonização      0,00 ±0,00 0,83 ± 0,40 

Inflamação Lobular      0,50 ±0,22 0,83 ± 0,40 

Inflamação Portal      0,00 ±0,00 0,00 ± 0,00 

Total      0,83 ±0,40   2,66 ± 0,61* 
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Figura 17. Análise histológica hepática  de machos aos 90 dias. Seções de amostras de fígado coradas com H&E 

na objetiva de 40x para visualização das morfologias dos hepatócitos e pontuação para esteatose, balonismo e 

inflamação avaliados em ratos. Sendo, machos (CTR=6 e DRS=6). Valores expressos com média ± e.p.m.**p<0,01 

quando comparado ao grupo controle.  

 

 

 
5.7 Expressão gênica de marcadores do metabolismo lipídico hepático 

 

Para avaliar os efeitos da exposição materna à DRS no metabolismo lipídico do fígado 

da prole, realizamos a expressão gênica de marcadores moleculares envolvidos nas vias de 

síntese e degradação de ácidos graxos, bem como de fatores de transcrição envolvidos na 

lipogênese de novo.  

Tomando como ponto de partida a via de lipogênese, nos descendentes de mães DRS, 

as fêmeas de 30 e 90 dias de vida apresentaram aumento significativo na expressão de FASN 

(p<0,01 e p<0,0001, respectivamente). De modo interessante, a expressão de PPAR-γ foi 

significativamente elevada nas fêmeas somente aos 90 dias (p<0,001) (Figura 18A). 

Curiosamente, nos machos de 30 e 90 dias não houve diferença significativa na expressão dos 

genes lipogênicos entre a prole oriunda de mães DRS versus CTR, com exceção da menor 

expressão de PPAR-γ aos 30 dias (p<0,05) (Figura 18D). 

Na análise da via de beta-oxidação, houve regulação positiva dos genes PGC1α 

(p<0,05) e PPARα (p<0,01) nas fêmeas apenas aos 90 dias (Figura 18B), no entanto, sem 

Prole 90 dias 

Grupos 

                   Machos                                 

               CTR                             DRS   

Esteatose hepática              0,83±0,40                         2,33 ± 0,21**   

Balonização             0,50 ± 0,22                       1,833 ± 0,30**   

Inflamação Lobular             0,33 ± 0,21                     0,50 ± 0,22   

Inflamação Portal             0,00 ± 0,00                     0,00 ± 0,00   

Total             1,66 ± 0,61                         4,66 ± 0,42**   
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diferença na expressão de genes dessa via em machos de mães DRS, aos 30 e 90 dias de vida 

(Figura 18 E).  

Quanto à expressão dos fatores de transcrição, não houve diferença estatística entre as 

descendências de mães DRS e CTR, tanto nas fêmeas (Figura 18 C) quanto nos machos, embora 

possa ser observada uma tendência a regulação positiva dos genes ChREBP e SREBP-1c nos 

machos DRS aos 30 e 90 dias de vida (Figura 18 F).



53 

 

FASN SCD1 PPARY FASN SCD1 PPARY

0

2

4

6

E
x

p
re

s
s

ã
o

 g
ê

n
ic

a

(N
o

rm
a

li
z
a

d
a

 p
o

r 
G

A
P

D
H

)

30 dias 90 dias

Lipogênese de novo

*

*

*

PGC1 PPAR PGC1 PPAR

0

1

2

3

4

5

E
x

p
re

s
s

ã
o

 g
ê

n
ic

a

(N
o

rm
a

li
z
a

d
a

 p
o

r 
G

A
P

D
H

)

30 dias 90 dias

 -oxidação

**
*

PGC1 PPAR PGC1 PPAR

0

1

2

3

4

E
x

p
re

s
s

ã
o

 g
ê

n
ic

a

(N
o

rm
a

li
za

d
a

 p
o

r 
G

A
P

D
H

)

30 dias 90 dias

  - oxidação

ChREBP SREBP-1c ChREBP SREBP-1c

0

4

8

12

E
x

p
re

s
s

ã
o

 g
ê

n
ic

a

(N
o

rm
a

li
z
a

d
a

 p
o

r 
G

A
P

D
H

)

30 dias 90 dias

Fator de transcrição da lipogênese

ChREBP SREBP 1-c ChREBP SREBP 1-c
0

1

2

3

4

E
x

p
re

s
s

ã
o

 g
ê

n
ic

a

(N
o

rm
a

li
z
a

d
a

 p
o

r 
G

A
P

D
H

)

30 dias 90 dias

Fator de transcrição da lipogênese

E

A B C

FD

FASN SCD1 PPARY FASN SCD1 PPARY

0

1

2

3

4

5

E
x

p
re

s
s

ã
o

 g
ê

n
ic

a

(N
o

rm
a

li
z
a

d
a

 p
o

r 
G

A
P

D
H

)

30 dias 90 dias

Lipogênese de novo

*

 

 

Figura 18. Expressão gênica de marcadores lipogênicos hepáticos no fígado. Genes envolvidos na lipogênese de novo (FASN, SCD1, PPARγ) (A-D), oxidação de ácidos graxos 

(PGC1-α, PPAR-α) (B-E) e fator de transcrição (ChREBP-1c, SREBP-1c) (C-F). As barras vasadas foram utilizadas para a prole fêmea e barras cheias para os machos. Sendo 

prole 30 dias: CTR (♀n=4), DRS (♀n=5); CTR (♂n=4), DRS (♂n=5). Prole 90 dias: CTR (♀n=4), fêmeas DRS (♀n=5); CTR (♂n=4), DRS (♂n=5). Todas as expressões 

gênicas foram normalizadas para os níveis de GAPDH e expressas como valores de alteração de dobra de 2 −ΔΔTC, conforme determ inado pela amplificação em tempo real. 

Valores foram expressos com média ± e.p.m. A análise estatística foi realizada através do teste t de Student. * p<0,05, **p<0,01 quando comparado ao grupo controle.
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6 DISCUSSÃO 

 

Neste estudo, investigamos os efeitos da exposição materna a uma dieta rica em sacarose 

durante o período perigestacional no desenvolvimento precoce de disfunções metabólicas, 

como a esteatose hepática, na prole. Observamos que as mães alimentadas com DRS desde o 

desmame até o fim da lactação, apresentaram disfunção metabólica significativa, com ganho de 

peso, hipertrigliceridemia e resistência à insulina, o que impactou a prole de maneira sexo-

específica. Os machos mostraram maior suscetibilidade metabólica aos 30 e 90 dias, com 

aumento de triglicerídeos hepáticos e resistência à insulina. Em contraste, as fêmeas 

apresentaram atenuação na esteatose hepática na fase adulta, possivelmente devido à ação 

protetora do estrogênio, que favorece a beta-oxidação e a quebra lipídica. Esses mecanismos 

hormonais podem explicar a menor prevalência e gravidade da DHGNA em fêmeas, enquanto 

os machos permanecem mais vulneráveis aos efeitos adversos da dieta materna. 

O ganho de peso materno observado neste trabalho está diretamente relacionado ao 

consumo excessivo de açúcares de adição durante a gestação, conforme demonstrado em outros 

estudos (Ruchat et al., 2018). A hipertrigliceridemia resulta da síntese e secreção aumentada de 

triglicerídeos de lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL) pelo fígado e redução na 

depuração extra-hepática (Rodríguez et al., 2013). A RI materna, um mediador central da 

obesidade e diabetes, reforça a conexão entre a dieta materna e a disfunção metabólica (Thomas 

et al., 2019). 

Estudos em diferentes espécies animais já exploraram como a obesidade materna e 

dietas obesogênicas, especialmente ricas em açúcares, afetam o ambiente intrauterino em 

períodos distintos de exposição (Bayol et al., 2010). Esses trabalhos mostram que descendentes 

de mães obesas apresentam maior propensão a desenvolver disfunções metabólicas, 

aumentando sua vulnerabilidade à SM e à DHGNA (Seib et al., 2023). Embora a maioria das 

investigações tenha focado em dietas hiperlipídicas (Lee et al., 2023; Nevzorova et al., 2020) 

ou ocidentais (Im et al., 2021), dados recentes e ainda não publicados de nosso grupo de 

pesquisa revelam que a exposição perigestacional à sacarose também induz a SM na prole 

adulta (Soares, 2022; Ribeiro, 2023). 

Ao avaliarmos o impacto da dieta materna sobre o perfil metabólico da prole, 

identificamos diferenças sexo-dependentes e buscamos compreender os mecanismos pelos 

quais o consumo excessivo de sacarose durante o período perigestacional afeta negativamente 

o metabolismo hepática dos descendentes. Um diferencial importante deste estudo foi a 
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realização de análises longitudinais focadas no fígado, conduzidas em dois períodos distintos: 

aos 30 e 90 dias de vida da prole. Nossos resultados mostraram que o estado nutricional materno 

durante o período perinatal pode estar associado a alterações hepáticas observadas aos 30 dias 

de vida, que podem contribuir para a progressão de distúrbios metabólicos aos 90 dias de vida, 

com respostas distintas entre machos e fêmeas. Essa diferença sexual também se reflete no 

desenvolvimento de RI. No nosso estudo, a RI foi avaliada por meio do índice TYG, com 

diferenças significativas observadas apenas nos machos aos 30 e 90 dias de vida, indicando o 

início de RI periférica. 

A prole de machos exposta à sacarose tanto durante a fase intrauterina quanto na 

amamentação desenvolveu características clássicas de SM ao longo da vida, incluindo ganho 

de peso, hiperglicemia, hipertrigliceridemia e RI aos 30 e 90 dias de vida. A exposição precoce 

à sacarose favoreceu o aumento da gordura periepididimal aos 30 dias de vida e retroperitoneal 

aos 90 dias de vida, indicativos de adiposidade aumentada. Considerando a relação da gordura 

periepdidimal com o desenvolvimento e a função dos tecidos reprodutivos masculinos, também 

analisamos o peso dos testículos. No entanto, não identificamos diferença significativa aos 30 

dias, embora tenha sido observada uma tendência de aumento no grupo DRS.  

Lomas-Soria et al (2018), observaram que os efeitos da programação de uma dieta 

obesogênica materna persistem e se intensificam no período pós-natal, especialmente aos 110 

dias, quando os machos apresentam aumentos adicionais de triglicerídeos e RI. A RI periférica, 

que emerge nesse período, desempenha um papel central no aumento dos triglicerídeos séricos 

e está fortemente associada ao desenvolvimento da DHGNA (Fabbrini et al., 2010). Os nossos 

dados experimentais em modelo animal corroboram com os achados de estudos em humanos 

(Cohen et al., 2023), os quais demonstraram que uma alimentação inadequada durante a 

gestação está associada a um aumento significativo nas chances de a descendência desenvolver 

obesidade, diabetes mellitus tipo 2, hiperlipidemia, hipertensão arterial e doença hepática 

gordurosa não alcoólica (DHGNA). Essa concordância entre os resultados reforça a relevância 

do impacto da nutrição materna sobre a saúde metabólica da prole. 

No estudo de Smith et al. (2022), foi demonstrado que a exposição fetal a uma ingestão 

materna excessiva de frutose (10% na água) elevou significativamente os níveis de 

triglicerídeos na prole masculina na fase adulta. Além disso, foi demonstrado que a exposição 

da prole a um ambiente pré e pós-natal com alto teor de gordura e sacarose levou ao aumento 

do peso corporal e da adiposidade nos filhotes (Ingvorsen et al., 2021). Nossos achados também 

são consistentes com um estudo que investigou influências dietéticas semelhantes, onde dieta 

contendo 30% de sacarose diluída na água de beber, administradas por 30 dias, resultaram em 
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aumento do peso testicular em ratos eutanasiados aos 51 dias de vida (León-Ramírez et al., 

2021). 

Do ponto de vista bioquímico, as implicações metabólicas refletidas na prole podem 

decorrer do fato de que a sacarose, quando hidrolisada, divide-se em duas moléculas distintas: 

glicose e frutose. Enquanto a glicose desencadeia uma resposta glicêmica e insulinêmica, a 

frutose é metabolizada no fígado, convertendo-se em trioses que podem ser utilizadas para a 

síntese de triglicerídeos e colesterol, influenciando o aumento de peso e adiposidade (Lee et al., 

2018). Ao investigarmos a influência de um ambiente intrauterino adverso no metabolismo 

hepático, nossos dados revelaram um quadro semelhante.  

A análise histológica e a avaliação do conteúdo lipídico intra-hepático mostraram que, 

embora as mães expostas à DRS não tenham desenvolvido esteatose hepática, os machos da 

prole apresentaram deposição de gordura no fígado aos 30 e 90 dias de vida, acompanhada de 

elevação dos níveis de triglicerídeos. Foi observada esteatose microvesicular simples nos 

machos tanto aos 30 quanto aos 90 dias de vida, sem, no entanto, evoluir para NASH, conforme 

demonstrado pela análise histopatológica. A presença de esteatose microvesicular no fígado é 

um indicador de pior prognóstico e tem sido associada a um maior risco de balonização, 

disfunção mitocondrial e um fenótipo de fígado gorduroso mais grave (Tandra et al., 2011).  

Em roedores, a DHGNA apresenta variações, e estudos semelhantes aos nossos não 

relatam aumento na massa hepática, como observado em alguns trabalhos (Pinto et al., 2016; 

Softic et al., 2017; Flister et al., 2018). No entanto, mesmo sem diferenças significativas no 

peso do fígado, há evidências de acúmulo de gordura ectópica e disfunção hepática. Esses 

efeitos estão amplamente associados à RI observada nos machos, que desempenha um papel 

chave na desregulação da lipogênese de novo. Esse processo, regulado pelo fígado, converte 

carboidratos em triglicerídeos, promovendo a exportação de lipídios na forma de VLDL (Tahri -

Joutey et al., 2021). Isso resulta no aumento da captação de ácidos graxos livres pelo fígado, 

intensificando a lipogênese e diminuindo a β-oxidação (Fabbrini et al., 2010), levando ao 

acúmulo de lipídios no fígado e à lipotoxicidade (Liu et al., 2010). 

A prole de fêmeas aos 30 dias de vida, apresentou alterações no tamanho do pâncreas, 

possivelmente associado a adaptações metabólicas (Mizera et al., 2022). Lomba et al. (2017) 

corroboram essa hipótese, demonstrando que dietas ricas em sacarose podem causar hipertrofia 

do pâncreas em ratos, aumentando a secreção de insulina em resposta às demandas metabólicas. 

Além disso, foi observada hiperglicemia em jejum nas fêmeas aos 30 dias de vida, o que pode 

estar relacionado às alterações na morfologia pancreática, embora essa conexão precise ser mais 

explorada em estudos futuros. Além disso, as fêmeas exibiram um aumento no peso dos ovários, 
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achado que está em concordância com estudos prévios conduzidos pelo nosso grupo de 

pesquisa, os quais demonstraram que a exposição direta à dieta rica em sacarose (DRS) induz 

alterações ovarianas consistentes com características da síndrome do ovário policístico (DE 

MELO et al., 2021). 

Apesar de não apresentarem diferenças significativas de peso aos 30 e 90 dias de vida 

ou no perfil bioquímico aos 90 dias, foram detectadas alterações hepáticas nas fêmeas, 

sugerindo que a dieta pode impactar a função hepática mesmo sem mudanças significativas no 

peso corporal. Esse resultado corrobora, em parte, os achados de Lomas-Soria et al. (2018), que 

demonstraram que, em uma prole de mães alimentadas com uma dieta contendo 21% de açúcar 

simples, embora os pesos corporais tenham sido semelhantes entre os sexos, as fêmeas também 

começam a apresentar aumento nos níveis de triglicerídeos, embora as mudanças sejam menos 

pronunciadas em comparação com os machos (Lomas-Soria et al., 2018). Isso indica que a 

gordura corporal e o metabolismo podem ser afetados pela exposição à dieta materna, 

independentemente do peso inicial entre os sexos.  

Foi observada esteatose microvesicular simples nas fêmeas, tanto aos 30 quanto aos 90 

dias, sem, no entanto, evoluir para NASH. Nossos resultados evidenciaram a presença de 

esteatose hepática com perfis diferentes entre a prole machos e fêmeas. Em oposição aos 

estudos que relatam a não persistência da DHGNA na idade adulta, aqui demonstramos a 

persistência de conteúdo lipídico no fígado dos animais aos 90 dias, sobretudo nos machos 

DRS. Além disso, observamos diferenças marcantes entre os sexos, com machos apresentando 

maior predisposição à esteatose hepática em comparação às fêmeas. Essa diferença entre os 

sexos pode sugerir uma maior vulnerabilidade metabólica nos machos em resposta à dieta 

obesogênica materna. A coincidência temporal entre o desenvolvimento da RI e o surgimento 

da DHGNA é crítica, uma vez que a RI é um fator central na disfunção da SM e está diretamente 

relacionada ao aumento dos triglicerídeos séricos (Fabbrini et al.; 2010).  

Para investigar os mecanismos hepáticos que predispõem os descendentes de mães DRS 

à DHGNA, foi observada a expressão de genes lipogênicos nas fêmeas e machos DRS aos 30 

e 90 dias de vida. Houve superexpressão de FASN nas fêmeas em ambos os períodos e de PPAR-

γ aos 90 dias, contribuindo para a patogênese do fígado gorduroso. A este respeito, tem sido 

observado que ratos alimentados com uma dieta rica em gordura e alto teor de açúcar (HFHS) 

7,5% de sacarose, apresentaram esteatose hepática significativa, com aumento de 1,8 vezes nos 

triglicerídeos hepáticos e regulação positiva do PPAR-γ (Abrahams et al., 2023).  

Embora tenha ocorrido regulação positiva de genes lipogênicos aos 30 e 90 dias, as 

fêmeas demonstraram uma atenuação no grau de esteatose hepática aos 90 dias. Esse efeito 
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pode ser explicado pelo aumento na expressão de genes envolvidos na β-oxidação, como 

PGC1α e PPARα, especialmente aos 90 dias. Esses genes desempenharam um papel crucial na 

oxidação de ácidos graxos, sugerindo que, embora o metabolismo hepático das fêmeas esteja 

propenso à formação de gordura, essa resposta é contrabalanceada ao longo do tempo pela 

intensificação da quebra lipídica via β-oxidação. O PPARα é o regulador central do 

metabolismo oxidativo dos ácidos graxos, promovendo a transcrição da CPT-1α, que catalisa a 

etapa limitante da taxa na β-oxidação de ácidos graxos nas mitocôndrias (Bougarne et al., 

2018). Assim, é razoável inferir que a superexpressão de PPARα em fêmeas DRS aos 90 dias 

os impediram de desenvolver DHGNA, apesar da alta expressão de FASN e PPAR-y. 

Na prole de machos submetidos a DRS, tanto aos 30 quanto aos 90 dias de vida, 

observou-se uma tendência de aumento na expressão de FASN, sugerindo uma lipogênese de 

novo potencialmente disfuncional. Esse aumento pode refletir um processo patológico, uma vez 

que a síntese exacerbada de ácidos graxos pode contribuir para a disfunção metabólica e 

hepática (Ng et al., 2022). Estudos, como o de Smith et al. (2022), demonstram a regulação 

positiva de FASN na prole adulta de mães alimentadas com uma dieta contendo 10% de frutose, 

o que reforça a hipótese de que essa alteração na expressão de FASN pode estar associada à 

predisposição ao desenvolvimento de DHGNA e outras disfunções metabólicas.  

Curiosamente, aos 30 dias os machos apresentaram redução na expressão de PPAR-γ, o 

que contrapõe muitos estudos visto o papel do PPAR-γ na promoção de lipogênese (Gavrilova 

et al., 2003; Lee et al., 2023). Por outro lado, a expressão de PPAR-γ nos tecidos hepáticos de 

ratos machos alimentado com HFHS durante 6 semanas revelou uma regulação negativa 

significativa. A regulação negativa está de acordo com vários estudos sobre diferentes tipos de 

dietas (Dong et al., 2011; Zhang et al., 2021). A diminuição dessa expressão está associada à 

tentativa do organismo de reduzir a síntese de ácidos graxos e lipídios em resposta ao estresse 

metabólico causado pela dieta (Ragab et a., 2015). 

Os resultados que mostram a ausência de alterações significativas na expressão dos 

genes relacionados à β-oxidação (PPARα e PGC1α) e fatores de transcrição (ChREBP, 

SREBP1-c) em machos aos 30 e 90 dias indicam que o desenvolvimento de DHGNA nos 

machos pode estar sendo mediado por mecanismos distintos das vias clássicas de regulação 

lipídica. Isso sugere que, ao contrário das fêmeas, os machos podem estar mais susceptíveis a 

alterações metabólicas que não dependem diretamente da regulação de β-oxidação e lipogênese 

de novo via PPARα e ChREBP/SREBP1-c (Tilg et al., 2008). 

Apesar dos mecanismos moleculares que contribuem para a desregulação da DNL não 

estarem completamente elucidados, é bem estabelecido que a hiperglicemia e a RI, tanto no 
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fígado quanto nos tecidos periféricos, desempenham um papel crucial (Blüher et al., 2020). O 

excesso de glicose e insulina interferem no sistema lipogênico hepático, levando à ativação 

anormal dos fatores de transcrição SREBP e ChREBP. Essa ativação exagerada aumenta a 

atividade das enzimas envolvidas na lipogênese e estimula a produção de lipídeos no fígado. 

Simultaneamente, há uma redução na função do PPAR-α, resultando na supressão da beta-

oxidação e do transporte de ácidos graxos, o que agrava ainda mais o desenvolvimento da 

DHGNA (Burgeiro et al., 2017). 

Na literatura, estudos com ratos machos expostos a dietas obesogênicas apontam para 

mecanismos alternativos na progressão da DHGNA, como o aumento do estresse oxidativo e 

inflamação hepática. Um exemplo disso é o papel de citocinas inflamatórias, como TNF-α e 

IL-6, que podem desencadear a RI e promover o acúmulo de lipídios no fígado, sem 

necessariamente envolver alterações significativas nos genes clássicos de β-oxidação ou 

lipogênese (Moayedfard et al., 2022; Pierantonelli et al., 2019). O trabalho de Elchaninov et al. 

(2019) aborda como a ativação de citocinas, como TNF-α e IL-6, pode impactar a homeostase 

hepática sem a regulação direta de vias lipogênicas tradicionais. Diante desse contexto, é 

fundamental a realização de estudos adicionais para investigar as alterações na expressão 

proteica das citocinas inflamatórias e suas implicações na DHGNA. 

Em nosso estudo, os machos DRS apresentam mudanças fisiológicas, bioquímicas e 

histológicas mais acentuadas associadas à DHGNA quando comparados às fêmeas, embora tais 

alterações funcionais não possam ser completamente explicadas pelo padrão de resposta 

observado dentro do panorama de expressão gênica observado no nosso estudo. Estudos 

epidemiológicos em humanos indicam que a prevalência de DHGNA é maior em homens do 

que em mulheres, com sintomas agravados nos homens (Teng et al., 2023). Esse achado está 

em concordância com pesquisas realizadas em modelos animais, que mostram que ratos machos 

apresentam maior inflamação hepática e alterações metabólicas, tais como aumento da 

sensibilidade à insulina e alterações nos perfis lipoproteicos, em comparação com as fêmeas 

(Clapatiuc et al., 2024). 

Um estudo em ovelhas adultas indica que os estrogênios desempenham uma função 

protetora no fígado, enquanto os andrógenos intensificam a progressão da NASH (Hogg et al., 

2011). Adicionalmente, foi demonstrado uma redução nos níveis de testosterona sérica na prole 

de machos de mães que receberam 31% de açúcar simples (Santos et al., 2015) e um aumento 

nos níveis de estradiol nas fêmeas. 

Nossos resultados revelaram diferenças significativas na evolução da DHGNA entre 

machos e fêmeas em diferentes períodos, o que provavelmente contribui para as variações 
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sexuais observadas no fenótipo geral. Nos machos, os desfechos metabólicos parecem ter sido 

mais preocupantes, com maior predisposição à RI e ao acúmulo de gordura hepática, sugerindo 

maior vulnerabilidade metabólica nesse grupo. Esse entendimento é crucial para o 

desenvolvimento de intervenções personalizadas para cada sexo. Além disso, são necessários 

mais dados para estabelecer a conexão definitiva entre a dieta materna rica em sacarose, o 

desenvolvimento da DHGNA e as mudanças metabólicas em outros tecidos. 
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7 CONCLUSÃO 

A crescente preocupação com o desenvolvimento da DHGNA na população jovem e 

adulta ressalta a importância das fases críticas de desenvolvimento para a formação de hábitos 

saudáveis. O presente estudo evidenciou que a exposição perigestacional a uma dieta rica em 

sacarose pode induzir o desenvolvimento da SM nas mães, impactando negativamente o 

metabolismo dos filhotes. Além disso, os resultados revelaram que o ambiente metabólico 

desfavorável das ratas que consumiram DRS durante períodos críticos de desenvolvimento 

causou efeitos adversos no perfil bioquímico e no desenvolvimento morfofuncional de sua 

prole. Isso predispunha os filhotes a condições relacionadas à SM, resultando em aumento da 

massa de órgãos em fêmeas e acúmulo de tecido adiposo perigonadal em machos. Essas 

alterações culminaram no desenvolvimento de esteatose hepática durante o período 

correspondente à infância em ambos os sexos, sendo essa condição mantida apenas nos machos 

na fase adulta jovem. Esse achado sugere que as fêmeas apresentam maior suscetibilidade no 

período pré-púbere, mas demonstram maior resistência na fase adulta, possivelmente devido ao 

papel protetor exercido pelos estrogênios. 

Compreender os mecanismos metabólicos envolvidos na transmissão de efeitos 

adversos da dieta materna para a prole, especialmente em relação à RI e à lipogênese 

disfuncional, abre novas perspectivas para intervenções preventivas. Além disso, pesquisas 

futuras devem aprofundar as interações entre dieta, genética e ambiente, bem como avaliar a 

eficácia de intervenções nutricionais em diferentes populações. Investigações adicionais em 

modelos experimentais e estudos clínicos serão cruciais para esclarecer as complexas relações 

entre dieta e saúde metabólica. Assim, espera-se contribuir para um futuro em que a prevenção 

de DCNTs comece desde a infância, garantindo uma saúde melhor para as próximas gerações. 
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8 PRODUÇÕES ACADÊMICAS DURANTE O DOUTORADO  

Durante o período de doutorado, dediquei-me em grande parte à pesquisa e à produção 

acadêmica, buscando contribuir de maneira significativa para o avanço do conhecimento em 

minha área de estudo. Ao longo deste período, tive a oportunidade de participar na elaboração 

de trabalhos resultando em diversas contribuições. Dentre as quais destaco o artigo intitulado 

“Analysis of the effect of the TRPC4/TRPC5 blocker, ML204, in sucrose-induced metabolic 

imbalance” (anexo B), este representou um marco em meu percurso acadêmico onde ampliei o 

conhecimento sobre os açucares de adição e participei das análises histológicas apresentadas 

no artigo. Além disso, o artigo de revisão “An Overview of the TRP-Oxidative Stress Axis in 

Metabolic Syndrome: Insights for Novel Therapeutic Approaches” (anexo C) também foi de 

grande relevância, neste participei na elaboração de tópicos contribuindo para a literatura e 

produção científica. Outra contribuição deu-se no artigo “Cuminaldehyde potentiates the 

antimicrobial actions of ciprofloxacin against Staphylococcus aureus and Escherichia coli” 

(anexo D), onde tive conhecimento na área de microbiologia participando no cultivo e manuseio 

de colônias de bactérias. Ainda, no artigo “Monitoring of Peripheral Blood Leukocytes and 

Plasma Samples: A Pilot Study to Examine Treatment Response to Leflunomide in Rheumatoid 

Arthritis” (anexo E) pude participar na coleta e análises de materiais biológicos dos pacientes 

participantes da pesquisa. 

Ademais, durante meu doutorado, participei de congressos enriquecedores destacando 

o I Simpósio Nacional em Ciências da Saúde do PPGCS (anexo F) e do 55º Congresso Anual 

da SBFIS-Encontro Luso Brasileiro de Fisiologia- Symposium Miguel Covian- Latin American 

DOHaD Chapter, realizado no formato OnLine (anexo G). Além da XXXVIII Reunião Anual 

da Federação de Sociedades de Biologia Experimental (FeSBE) com apresentação de trabalho 

na modalidade oral “Perigestational high-sucrose intake leads to early NAFLD onset in the 

offspring of wistar rats" (anexo H). Essas experiências proporcionaram um ambiente propício 

para a troca de conhecimentos e o fortalecimento de parcerias acadêmicas. 
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