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RESUMO 

 

 

CRUZ, Fernanda Ornellas Pinto da. Mães obesas, filhotes obesos: estudo experimental. 
2012. 71 f. Dissertação (Mestrado Biologia Humana e Experimental) – Instituto de 
Biologia Roberto Alcântara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de 
Janeiro, 2012. 

 

O aumento da obesidade materna pode refletir em efeitos deletérios na prole 

adulta, manifestos diferentemente de acordo com o gênero do indivíduo. Este trabalho 

teve como objetivo verificar a hipótese de que a obesidade materna provoca alterações 

metabólicas, na estrutura do tecido adiposo e hepático e mudanças de perfil inflamatório 

nas proles adultas de machos e fêmeas. Fêmeas C57BL/ 6 receberam dieta padrão 

(SC, 17% da energia proveniente do lipídeo) ou dieta hiperlipídica (HF; 49% da energia 

proveniente do lipídeo) durante oito semanas pré-gestacionais até a lactação. Após o 

desmame, os filhotes foram divididos nos grupos: SCM (machos), SCF (fêmeas), HFM 

(machos) e HFF (fêmeas). As características metabólicas foram avaliadas pela massa 

corporal (MC), glicemia de jejum, área sob a curva no teste oral de tolerância a glicose; 

concentrações de triglicerídes (TG) hepáticos e estimativa da esteatose hepática; 

análise plasmática de insulina, colesterol total (CT), triglicerídes (TG) e adipocinas; 

distribuição e análise morfológica do tecido adiposo e estado pró-inflamatório dos 

filhotes. Diferenças entre os grupos foram analisadas pelo Teste T não pareado (dados 

entre progenitoras e pares de grupos nas proles); one-way ANOVA com pós-teste de 

Tukey (para proles) e two-way ANOVA (efeito da dieta materna e gênero). O nível de 

significância adotado foi de P≤0,05. Progenitoras HF tiveram maior MC (+20%), glicemia 

elevada (+22%) e intolerância à glicose em comparação ao grupo SC. A partir da quarta 

semana, a MC mostrou-se maior nas proles HF, em  ambos os gêneros, quando 

comparados às proles SC. Na 12 ª semana, a MC foi 20% maior no grupo HF macho e 

30% maior no grupo HF fêmea do que seus controles (p<0,0001, ambos os gêneros). 

Intolerância à glicose foi observada em machos e fêmeas HF em relação aos seus 

contrapares SC (+20%, p<0,05). Proles HF demonstraram hepatomegalia com maior 

acúmulo de TG hepático, resultando em maior percentual de esteatose em machos 

(27%) e fêmeas HF (25%). Proles HF apresentaram incremento na adiposidade (+20%) 

e nos níveis de CT e TG do que seus congêneres SC. Níveis plasmáticos de leptina e 

insulina foram maiores, enquanto houve diminuição da adiponectina no grupo HF macho 

em relação ao grupo SC macho. Hipertrofia de adipócitos foi observada nas proles HF. 

TNF-alfa, IL-6 e leptina foram mais expressos em proles HF, porém diminuição na 

expressão de adiponectina foi evidenciada nas proles geradas por mães obesas. A luz 

do exposto, a dieta HF administrada em mães antes e durante períodos de gestação e 

lactação leva à obesidade materna que tem consequências na prole, tais como 

remodelamento do tecido adiposo, juntamente com alterações bioquímicas e 

metabólicas dos adipócitos, intensificando o estado pró-inflamatório da prole, em ambos 

os gêneros, na idade adulta.  

 

Palavras-chave: Obesidade materna. Programação materna. Dimorfismo sexual. 

Fígado. Adipocinas. Tecido adiposo. 

 



 
 

ABSTRACT 

 

 

CRUZ, Fernanda Ornellas Pinto da. Obese mothers, obese offspring: experimental 
study. 2012. 71 f. Dissertação (Mestrado em Biologia Humana e Experimental) – 
Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes, Universidade do Estado do Rio de 
Janeiro, Rio de Janeiro, 2012. 

 

Maternal obesity is increasing in prevalence, reflecting in gender-related 

deleterious effects in offspring in adulthood. This work aimed to verify the hypothesis that 

maternal obesity causes metabolic abnormalities, alterations in structure of the liver and 

adipose tissue and pro-inflammatory profile changes in adult offspring of males and 

females. Pregnant C57BL / 6 mice received standard chow (SC; 17% energy from fat) or 

high fat diet (HF; 49% energy from fat) for eight weeks pre-pregnancy until lactation. 

After weaning, offspring were divided into groups, according to diet of dams: SCM 

(male), SCF (female), HFM (male) and HFF (female). The metabolic characteristics were 

evaluated by the curve of body mass (BM), fasting glucose, area under the curve after 

oral glucose tolerance test, hepatic triglyceride and estimation of hepatic steatosis, 

analysis of plasma insulin, total cholesterol (TC), triglycerides (TG), and adipokines; 

distribution and morphological analysis of adipose tissue and pro-inflammatory state of 

the offspring. Differences between groups were analyzed by unpaired t test (data 

between progenitor and offspring groups in pairs), one-way ANOVA with Tukey post-test 

(for offspring) and two-way ANOVA to determine the effect of maternal diet and gender. 

The level of significance adopted was P ≤ 0.05. Dams fed HF diet had greater BM 

(+20%), increased blood glucose (+22%) and glucose intolerance than SC dams. In the 

offspring, BM was greater in HF offspring than SC offspring, both genders, since the 

fourth week of age. At 12
th
 week, BM was 20% greater in HF male and 30% greater in 

HF female than in their SC counterparts (P<0.0001, both genders). Glucose intolerance 

was observed in both male and female HF offspring compared with their relative SC 

ones (+20%; P<0.05). HF offspring showed hepatomegaly with increased liver 

triglyceride accumulation, which resulted in a greater percentage of steatosis in male 

(27%) and in female HF (25%). HF offspring had 20% greater adiposity and higher levels 

of TC and TG than SC counterparts. Leptin and insulin plasma levels were higher and 

adiponectin level was lower in HF male than in SC male. Adipocytes were much bigger in 

HF offspring than in SC offspring. TNF-alpha, IL-6 and leptin protein were significantly 

more expressed in HF than in SC offspring, but the contrary happened with adiponectin 

protein expression. HF diet administrated to mice females prior and during gestation and 

lactation periods leads to maternal obesity that has consequences in the offspring, such 

as adipose tissue remodeling together with biochemical and metabolic changes of 

adipocytes, intensifying the pro-inflammatory state in both genders offspring in 

adulthood. 

 

Keywords: Maternal obesity. Fetal programming. Sexual dimorphism. Liver. Adipokines. 

Adipose tissue. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

A obesidade e suas comorbidades associadas caracterizam um quadro de 

pandemia no mundo ocidental, visto que a atual abundância nutricional aliada a um 

estilo de vida sedentário tornam-se cada vez mais comum entre crianças e adultos 

(Kimm e Obarzanek, 2002; Alberti et al., 2006). O aumento na prevalência da 

obesidade não vem ocorrendo somente em países desenvolvidos como os Estados 

Unidos e Inglaterra, mas também em países em desenvolvimento, como o Brasil (de 

Onis e Blossner, 2000). A obesidade, uma vez instalada, reduz a flexibilidade 

metabólica e aumenta a degeneração de tecidos e órgãos, que combinada com o 

envelhecimento, intensifica significativamente a prevalência de doenças não 

transmissíveis (Popkin, 2006; Smyth e Heron, 2006). 

Nesse contexto nefasto, o excesso de peso materno pode ter um papel direto na 

transmissão de um traço obesogênico e diabetogênico de geração para geração 

(Catalano e Ehrenberg, 2006). Gestantes obesas ou com sobrepeso normalmente 

consomem dietas hiperenergéticas, ricas em lipídeos e hidratos de carbono simples 

(Lambin et al., 2007). Assim, cria-se um “círculo vicioso” difícil de ser rompido, com 

mulheres obesas que geram bebês com maior probabilidade de desenvolverem 

obesidade e diabetes mellitus na fase adulta (Zhang et al., 2005; Cambonie et al., 

2007).  

O  processo pelo qual os fatores que atuam no início da vida influenciam a saúde 

da prole quando adulta é definido como programação, sendo considerado um 

mecanismo chave para o desenvolvimento de obesidade e outras comorbidades nos 

descendentes (Barker, 1998; Langley-Evans e McMullen, 2010). 

Desta forma, existem hipóteses que tentam elucidar como a obesidade materna 

pode programar a prole. Nesta vertente, os mecanismos epigenéticos tem merecido 

destaque na literatura (Seki et al., 2012). Estudos experimentais mostram que a 

nutrição perinatal e o estado energético materno podem induzir mudanças 

epigenéticas nos filhotes, resultando em alterações na expressão de genes 

relacionados ao metabolismo energético e obesidade em longo prazo (Laraia et al., 

2007; Sullivan e Grove, 2010). Essas mudanças são expressas de acordo com o 

gênero do indíviduo, ratificando, com isto, notório dimorfismo sexual que justifica, 

inclusive, diferenças na manifestação das doenças, condizentes com a intensidade e 
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momento de exarcebação dos sinais patológicos (Looijenga et al., 1999; Reik e 

Lewis, 2005; Clifton, 2010). A mudança no metabolismo gestacional materno pode 

afetar o desenvolvimento placentário e embrionário, culminando com maior influxo 

de nutrientes via placenta para o feto, fato que influenciará o crescimento fetal e 

evoluindo com adaptações irreversíveis na estrutura e função de órgãos, como 

fígado e tecido adiposo, que são manifestadas majoritariamente na vida adulta 

(Bruce et al., 2009; Gregorio et al., 2010).  

Neste sentido, o fígado por desempenhar papel central no controle metabólico é 

visto como um órgão alvo no caso de excesso alimentar, resultando em acúmulo 

principalmente de triglicérides nos hepatócitos (Torres et al., 2012), processo 

patológico conhecido como esteatose hepática, e que é apontado como 

característica típica da síndrome metabólica (Marchesini et al., 2001; Fraulob et al., 

2010). Pesquisadores documentam que a administração neonatal de dieta 

hiperlipídica promove aumento no tamanho do fígado e acúmulo de gotículas de 

gordura, configurando o quadro de esteatose ou doença hepática gordurosa não 

alcoólica (DHGNA) (Bayol et al., 2010; Oben et al., 2010). Embora esta característica 

seja inicialmente benigna e assintomática, a esteatose hepática representa a lesão 

primária para o desenvolvimento de entidades patológicas mais graves como a 

cirrose hepática e o hepatocarcinoma (Paredes et al., 2012). 

Em relação ao tecido adiposo, o meio mais eficaz para "armazenar" energia sob a 

forma de triglicérides, é capaz de exercer papel como órgão secretor e endócrino, 

corroborado com a descoberta da leptina (Zhang et al., 1994). O tecido adiposo tem 

relevante função endócrina e multifuncional, mantendo estreita comunicação com os 

demais órgãos e sistemas orgânicos, através de liberação de moléculas bioativas, 

tais como leptina, adiponectina, interleucina (IL)-6, fator de necrose tumoral (TNF)-α, 

entre outros peptídeos, conhecidos como adipocinas (Hauner, 2004; Havel, 2004). 

Desta forma, uma secreção alterada dos peptídeos supracitados, consequentes à 

hipertrofia e/ou hiperplasia das células adiposas, poderia constituir situação 

relacionada à gênese do processo fisiopatológico da obesidade e suas complicações 

(Ouchi et al., 2012). 

Os efeitos da programação metabólica pela dieta materna hiperlipídica são 

vastamente discutidos no âmbito científico, todavia são escassos os estudos que 

diferenciam estas adaptações irreversíveis de acordo com o gênero do indivíduo 

acometido, suscitando questionamentos acerca do tema. Diante do exposto, a 
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hipótese deste trabalho é que a obesidade materna pode provocar nos filhotes um 

efeito obesogênico, com desenvolvimento de resistência à insulina, modificações na 

resposta inflamatória e alterações estruturais do tecido adiposo e hepático. Assim, 

será avaliado se a obesidade materna pode influenciar o fígado, a morfologia dos 

adipócitos e o perfil metabólico e secretor do tecido adiposo na prole. Justificado 

pelo contexto atual dos países em desenvolvimento com prevalência crescente da 

obesidade e doenças associadas faz-se imprescindível elucidar como a 

programação materna através de dieta hiperlipídica pode afetar a prole, 

distintamente de acordo com o gênero.  
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1  REVISÃO DE LITERATURA 

 

1.1 Programação fetal 

 

A partir do momento da concepção, a vida futura de um indivíduo é definida e 

estabelecida pelas condições nas quais se dá o seu desenvolvimento. A divisão 

celular inicial, implantação do blastocisto no endométrio materno e etapas 

posteriores são diretamente influenciadas pela quantidade e qualidade da nutrição 

materna, possibilitada através da interface materno-fetal, isto é, a placenta 

(Constancia et al., 2005). Demandas fetais não atingidas por meio do fornecimento 

de nutrientes maternos inadequados podem prejudicar a trajetória de crescimento 

fetal e a saúde do indivíduo gerado (Zambrano et al., 2006; Qasem et al., 2012). 

Inversamente, a disponibilidade do substrato materno que excede os requisitos 

fetais também pode ocasionar desvios nos padrões fisiológicos de crescimento e 

assim conferir a evolução das doenças ao longo da vida (Krasnow et al., 2011; 

Volpato et al., 2012).  

Entende-se por “programação fetal” o fenômeno através do qual um insulto ou 

dano sofrido durante um período crítico do desenvolvimento, como gestação e/ou 

lactação, resulta em modificação do padrão de crescimento e formação de órgãos 

centrais do metabolismo, produzindo alterações morfológicas, fisiológicas e 

metabólicas permanentes. Em longo prazo suas consequências são irreparáveis e 

irreversíveis, sendo observadas na vida adulta mesmo na interrupção do estímulo 

desencadeante do mecanismo adaptativo (Lucas, 1991; Barker, 1995; Barker e 

Clark, 1997). 

A idéia de que as condições de saúde da mãe podem ter importantes implicações 

para a vida futura do bebê não é recente, uma vez que as desigualdades sociais e 

geográficas da população mundial sempre foram objeto de debate e estudo 

científico. David Barker e colaboradores sugeriram que a pobreza, má nutrição e 

saúde geral das mães repercutiam em altas taxas de mortalidade infantil, assim 

como maior risco de doença cardíaca coronariana ao longo da vida dos filhos 

(Barker e Osmond, 1986). Posteriormente, estudos coortes detalharam a relação 

entre baixo peso ao nascer e subseqüente doença cardiovascular (DCV) no adulto, o 
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que resultou então na conceituação da Hipótese de Barker à luz da programação 

fetal (Barker et al., 1990; Barker et al., 1993).  

Atualmente observa-se uma transição nutricional no âmbito mundial, 

caracterizada pelo aumento do número de indivíduos com excesso de peso e 

obesidade em detrimento da desnutrição, condição facilitada por inúmeros fatores, 

dentre os quais merecem destaque a redução na prática de atividade física e/ou 

aumento do consumo de dietas ricas em gordura e em hidratos de carbono simples 

(Kasuga, 2006; Keding et al., 2011). Assim, a obesidade pode ter a sua origem 

datando de períodos embrionários (Armitage et al., 2004; Fox e Hillsdon, 2007; 

Taylor e Poston, 2007; Anderssen et al., 2008) e evidencia-se cada vez mais que os 

efeitos da dieta materna e a obesidade durante a gestação são relevantes e podem 

resultar em um modelo de programação metabólica (Charlton, 2009; Dunn e Bale, 

2009).  

A partir destas observações diversos paradigmas vêm sendo empregados 

visando à obtenção de modelos experimentais viáveis, objetivando mimetizar o que 

ocorre em seres humanos. Em animais, a oferta de uma dieta hiperlipídica (high-fat, 

HF) durante a gravidez e a lactação é um método comum para provocar 

anormalidades metabólicas na prole. Além disso, a composição dos ácidos graxos 

(AGs) da dieta é determinante para a programação fetal, em particular o excesso de 

gorduras saturadas (Siemelink et al., 2002; Korotkova et al., 2005). Contudo, a 

duração da exposição, o percentual de calorias proveniente dos lipídeos e a 

composição da dieta são variáveis entre os estudos, o que gera diferentes fenótipos 

nas proles (Sullivan et al., 2011). 

Um dos primeiros estudos relacionando hiperalimentação materna e programação 

das proles foi feito com babuínos e mostrou que a alimentação materna em excesso 

no período pré-desmame resultou em aumento da adiposidade através da hipertrofia 

das células adiposas (Lewis et al., 1986). Em um trabalho prévio do nosso grupo, no 

qual camundongas receberam dieta hiperlipídica (com 49% da energia proveniente 

dos lipídeos) durante a gravidez e/ou lactação, os filhotes adultos machos 

apresentaram esteatose hepática, alteração no metabolismo dos carboidratos, 

resistência à insulina (Gregorio et al., 2010) e acúmulo de gordura no pâncreas 

(Gregorio et al., 2012). 

Evidências indicam que fatores presentes na circulação materna, tais como 

nutrientes (AGs, triglicérides e glicose), hormônios (leptina e insulina) e citocinas pró-
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inflamatórias oriundas do tecido adiposo da mãe, podem estar relacionados na 

gênese de doenças crônicas na prole (Sullivan et al., 2011). Por exemplo, alterações 

nos transportadores placentários, promovendo maior influxo de nutrientes para o feto 

constituem um importante mecanismo da associação da nutrição materna com a 

obesidade futura na prole (Jones et al., 2009). A programação por dieta hiperlipídica 

também altera o eixo hipotalâmico, envolvido na regulação do comportamento 

alimentar (Beck et al., 2006) (Figura 1). 
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Figura 1 - Efeitos da programação fetal na prole 

 

 

 

Legenda:   Composição corporal fetal, metabolismo e expressão dos genes podem ser influenciados 
pela mãe, propiciando o desenvolvimento futuro da obesidade e comorbidades na 
descendência. Para tal, influências diretas incluem predisposição genética, enquanto 
influências indiretas incluem o ambiente metabólico intrauterino, determinado pelo estilo 
de vida, dieta e metabolismo materno, além dos processos de transporte placentário, que 
podem estar alterados, culminando então, na programação deletéria da prole. Legenda: 
DCV - doença cardiovascular; AG - ácido graxo; DM II - diabetes mellitus tipo 2  

Fonte: Freeman, 2010.  
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1.1.1 Programação da função hepática  

 

O fígado desempenha papel central no controle da homeostase glicêmica e está 

sujeito a uma regulação complexa por substratos, insulina e outros hormônios. A 

dieta hiperlipídica materna durante períodos críticos do desenvolvimento resulta no 

surgimento de alterações morfológicas e estruturais no fígado, o que pode culminar 

em prejuízo da sua função em longo prazo. A administração neonatal de dieta HF 

promove aumento no tamanho do fígado e acúmulo de gotículas de gordura, 

configurando uma condição patológica conhecida como esteatose hepática (Bayol et 

al., 2010; Gregorio et al., 2010; Oben et al., 2010).  

A esteatose hepática ou doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) é um 

termo clínico dado a mudanças estruturais, que podem evoluir para esteatohepatite 

não alcoólica, progredindo para fibrose, carcinoma hepatocelular e falência hepática 

(Charlton, 2004).  

Em hepatócitos saudáveis, os ácidos graxos (AG) são oxidados por enzimas em 

peroxissomos, mitocôndrias e retículo endoplasmático (microssomos) (Musso et al., 

2009). Entretanto, alterações moleculares e fisiológicas da resistência insulínica 

resultam em acúmulo excessivo de triglicérides no hepatócito, ocasionado pelo 

aumento do fornecimento e síntese de gordura, redução da oxidação lipídica e/ou 

redução da exportação lipídica na forma de lipoproteína de muito baixa densidade 

(VLDL) (Browning e Horton, 2004). Este quadro estabelecido implica na patogênese 

da esteatose hepática, uma vez que a entrada (“input”) de lipídeo no sistema excede 

a capacidade de oxidação ou exportação de AG (“output”) (Pettinelli et al., 2011).  

O aumento do input de AGs encontra-se intimamente relacionado à obesidade 

centrípeta e à diminuição da sensibilidade a insulina (Byrne et al., 2009). Com isto, a 

hiperinsulinemia exerce efeitos antagônicos no tecido adiposo e no fígado (Mlinar e 

Marc, 2011). A resistência insulínica age nos adipócitos estimulando a lipólise, com 

maior liberação de AGs para o fígado, enquanto no hepatócito, há inibição da beta 

oxidação dos AGs, situação que promove maior captação e menor remoção dos 

AGs no fígado (Festi et al., 2004). 

Adultos saudáveis apresentam 5% da massa hepática ocupada por lipídeo, 

alocado em vesículas citoplasmáticas, diferentemente caracterizadas de acordo com 
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sua forma morfológica, podendo ser micro ou macro-vesicular (Burt et al., 1998). Na 

esteatose micro-vesicular, o lipídeo é estocado em pequenas e múltiplas vesículas, 

configurando um perfil extremamente deletério ao indivíduo, podendo progredir para 

necrose do hepatócito (Sherlock, 1983). Enquanto na esteatose macro-vesicular o 

lipídeo é armazenado em uma única e grande vesícula, o que desloca o núcleo do 

hepatócito para a periferia da célula (Oleszczuk et al., 2007), conferindo uma 

condição benigna, com possibilidade de ser revertida (Sherlock, 1995).  

Uma das explicações para essas alterações é a disfunção mitocondrial. Sabe-se 

que as mitocôndrias hepáticas são de origem materna e, como tal, podem ser um 

alvo importante na investigação das perturbações metabólicas na prole de mulheres 

obesas, corroborado pelo fato de constituirem um local crítico do metabolismo 

energético (Bruce et al., 2009). Neste sentido, a disfunção mitocondrial no fígado 

pode estar associada com o desenvolvimento de esteatose hepatica não alcoólica 

em ratos obesos, devido à redução da beta oxidação de AG, à diminuição do 

citocromo C no fígado e da enzima carnitina palmitoil-CoA transferase-1 (Caldwell et 

al., 1999; Sanyal, 2001; Rao e Reddy, 2004).  

Como resultado da disfunção mitocondrial, o excesso de lipídeos no fígado pode 

promover a formação de espécies reativas de oxigênio, levando à peroxidação 

lipídica, inflamação e fibrose (Perez-Carreras et al., 2003; Serviddio et al., 2008). 

Adicionalmente, as repercussões da esteatose são sistêmicas, visto que a oxidação 

de AGs nas mitocôndrias dos hepatócitos provém de uma gama de substratos 

energéticos essenciais ao metabolismo e esta via metabólica encontra-se reduzida 

na esteatose (Flamment et al., 2012). 

 

1.1.2 Programação do tecido adiposo 

 

Nos mamíferos existem dois tipos de tecido adiposo: o tecido adiposo marrom 

(TAM) e o tecido adiposo branco (TAB). O TAM do recém-nascido tem característica 

multilocular e é rico em mitocôndrias, sendo essencial para assegurar uma 

adaptação eficaz para o ambiente extrauterino. O desenvolvimento deste tecido e o  

seu crescimento durante a gestação é, em grande parte, dependente do suprimento 

de glicose da mãe para o feto via placenta (Power, 1989). A quantidade, localização 
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e tipo de tecido adiposo depositado podem também determinar a homeostase da 

glicose fetal. O tecido adiposo começa a surgir em meados da gestação e aumenta 

no término deste periodo, quando se observa uma mistura de adipócitos brancos e 

marrons (Bispham et al., 2002).  

O TAM possui uma proteína de desacoplamento conhecida como UCP1 (uncoupling 

protein 1), um carreador de prótons mitocondrial, que é responsável pela produção 

rápida de grandes quantidades de calor no momento do nascimento (Symonds et al., 

2003). Em seguida, durante a vida pós-natal, a maioria dos depósitos de gordura 

marrom é substituído por tecido adiposo branco (TAB) (Symonds et al., 2012a).  

O desenvolvimento do tecido adiposo na prole pode ser modificado por mudanças 

na dieta materna durante a gravidez, especialmente com maior ingestão de dietas 

hipercalóricas, com alto teor de lipídeos saturados, provocando alterações adversas 

na prole, como por exemplo, diminuição da formação da TAM e aumento da TAB 

(Long et al., 2012). A redução precoce na deposição de TAM pode perpetuar através 

do ciclo de vida, suprimindo o gasto energético, e, finalmente, promovendo a 

obesidade (Kozak et al., 2012). 

O TAB é um órgão constituído por vários tipos celulares (macrófagos, fibroblastos, 

pré-adipocitos e adipócitos) e caracterizado por um padrão unilocular. O TAB tem as 

funções de contribuir como barreira física ao trauma, armazenamento energético e 

secreção de proteínas bioativas com atuação local e à distância, denominadas 

adipocinas, sendo as mais descritas a adiponectina, leptina resistina, TNF-alfa, IL-6 

e PAI-1 (plasminogen activator inhibitor 1) (Prins, 2002; Fantuzzi, 2005). 

Atualmente, sabe-se que o adipócito recebe a influência de diversos sinais, como 

a insulina, cortisol e catecolaminas, e, em resposta, libera uma grande variedade de 

adipocinas, participando da regulação de diversos processos como a função 

endotelial, aterogênese, sensibilidade à insulina e regulação do balanço energético 

através do controle da saciedade (Rasouli e Kern, 2008; Ouchi et al., 2012) (Figura 

2).  

 

 

 



22 
 

Figura 2 - Ações das adipocinas em órgãos distintos 

 

 

 

 

 

 

Legenda: O tecido adiposo é conceituado como órgão endócrino, secretor de adipocinas, com 
atividade local e sistêmica (sistema nervoso central, músculo esquelético, fígado e vasos), 
que modulam a ingestão alimentar e o metabolismo energético, sobretudo de lipídeos e de 
carboidratos, configurando efeitos benéficos de citocinas, como leptina e adiponectina. 
Ademais, participam dos processos de inflamação, aterogênese, alterações na 
coagulação, culminado, inclusive no quadro de hipertensão arterial sistêmica, compondo 
os efeitos deletérios de algumas adipocinas. Legenda: PAI-1: plasminogen activator 
inhibitor 1; IL-6: interleucina-6; TNF-α: fator de necrose tumoral- α  

Fonte: Ravussin e Smith, 2002; Skurk et al., 2007. 

EFEITOS BENÉFICOS EFEITOS DELETÉRIOS 



23 
 

O adipócito, de acordo com sua localização, pode apresentar características 

metabólicas diferentes, sendo a adiposidade intra-abdominal mais deletéria por 

apresentar maior impacto sobre a deterioração da sensibilidade à insulina (Van 

Harmelen et al., 1998; Giorgino et al., 2005). 

Neste contexto, em 1956, Vague já chamava a atenção para a existência de 

padrões distintos de distribuição da adiposidade corporal; associando o padrão 

andróide (tido por deposição da gordura na porção superior do corpo) aos distúrbios 

metabólicos tais como hiperuricemia, dislipidemia e alterações do metabolismo 

glicêmico (Vague, 1956).  

Desta forma, os compartimentos do tecido adiposo exibem diferentes respostas 

sistêmicas frente à expressão e secreção de adipocinas específicas. De modo geral, 

o tecido adiposo visceral, ou omental, é o mais ativo, ou seja, mais sensível à 

lipólise, via catecolaminas e beta-adrenorreceptores, porém mais resistente à ação 

da insulina, liberando maior concentração de ácidos graxos livres (AGL), diretamente 

na veia porta, favorecendo, inclusive o surgimento de doenças hepáticas, como a 

esteatose não alcoólica (Montague et al., 1998; Arner, 2003).  

Além disso, o tecido adiposo intra-abdominal, considerado visceral, secreta 

concentrações maiores de adipocinas ligadas a processos pró-inflamatórios como 

resistina, angiotensina I, resistina, TNF-alfa, IL-6, seguido do tecido adiposo 

subcutâneo abdominal e do tecido adiposo subcutâneo glúteo-femoral. Outras 

adipocinas como leptina e adiponectina são expressas majoritariamente no tecido 

subcutâneo tanto abdominal como glúteo-femoral, evidenciando seu caráter mais 

protetor (Kelley et al., 2000; Wajchenberg, 2000).  

Infere-se, portanto, nítida relação entre gordura visceral, resistência insulínica e 

risco cardiovascular, principalmente em proles geradas por mães que receberam 

dieta hiperlipídica, enfatizando a relevância da dieta materna para o futuro dos seus 

descendentes (Lerario et al., 2002; Goodpaster et al., 2005). 
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1.1.3 Programação e diferenças sexuais 

 

Conceitua-se dimorfismo sexual como a diferença entre machos e fêmeas de uma 

mesma espécie quanto aos parâmetros anatômicos, fisiológicos ou 

comportamentais. O fato de estas diferenças variarem entre as espécies de um 

modo mensurável e constante sugere que o fenômeno tem uma base biológica 

(Plavcan, 2011; Junien et al., 2012).  

Neste contexto, existem diferenças no crescimento fetal, morbidade e mortalidade 

fetal e neonatal, que são diretamente relacionadas ao gênero do indivíduo (Di Renzo 

et al., 2007). Hipóteses tentam elucidar como as diferenças sexuais poderiam 

interferir no desenvolvimento do indivíduo, basicamente apoiadas pelo advento dos 

estudos epigenéticos (Stevenson et al., 2000).  

O termo epigenética representa a programação do genoma para expressar o 

conjunto apropriado de genes em células específicas em momentos específicos da 

vida. Inclui mudanças hereditárias na atividade e expressão do gene, mas também 

alterações estáveis em longo prazo no potencial de transcrição de uma célula que 

não é necessariamente hereditária. Essas mudanças podem ser produzidas em 

especial pelo ambiente no início da vida, particularmente intrauterino e pode afetar a 

saúde na vida adulta, influenciando a susceptibilidade a diversas doenças (Szyf, 

2009). 

Desta forma, os cromossomos sexuais determinam, de forma central, as 

características sexuais do indivíduo, estando envolvidos também na expressão de 

genes relacionados a diversas funções fisiológicas (Fish, 2008). Em fêmeas, um 

cromossomo X pode ser aleatoriamente inativado em períodos precoces da 

embriogênese, mediado por metilação dos resíduos de cistina em ilhas CpG. 

Entretanto, em condições intrauterinas adversas, esta inativação pode tornar-se 

seletiva e não aleatória no cromossomo X relacionado a doenças futuras, 

configurando com isto, vantagens e proteção para o gênero feminino em detrimento 

ao masculino (Zeng e Yankowitz, 2003; Reik e Lewis, 2005).  

Machos têm estratégias que permitem manter elevada a velocidade de 

crescimento fetal mesmo em ambientes adversos, o que pode comprometer o 

desenvolvimento de orgãos vitais, uma vez que o aporte energético e de nutrientes 
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maternos são majoritariamente desviados para a formação óssea e corporal. 

Enquanto o gênero feminino se adapta ao meio no qual está inserido, diminuindo a 

velocidade de crescimento, porém mantendo os padrões de normalidade, 

propiciando o desenvolvimento satisfatório de orgãos e sistemas como um todo 

(Clifton, 2010). Múltiplas alterações genéticas nas placentas de fetos femininos vêm 

sendo sugeridas, indicando novamente uma adaptação mais eficiente deste gênero 

em situações contrárias e conflitantes, como excesso de nutrientes, devido a uma 

dieta materna hiperlipídica (Sood et al., 2006; Gallou-Kabani et al., 2010).  

Com isto, uma programação desfavorável poderia ocasionar vários defeitos e 

susceptibilidade a doenças diferentemente entre machos e fêmeas. A programação 

epigenética poderia ser transmitida a gerações subsequentes de uma forma 

específica para cada gênero e ocasionar efeitos transgeracionais, com o 

desenvolvimento de entidades nosológicas, tais como obesidade, resistência 

insulínica e inflamação, mais expressos em indivíduos masculinos (Gabory et al., 

2009; Grove et al., 2010).  
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2 OBJETIVOS  

 

 

2.1Gerais  

 

Estudar se a obesidade materna pode influenciar o fígado, a morfologia dos 

adipócitos, o perfil metabólico e secretor do tecido adiposo na prole de 

camundongos machos e fêmeas.  

 

2.2 Específicos  

 

a) Acompanhar a evolução da massa corporal e a ingestão alimentar 

das proles de machos e fêmeas durante os três meses de vida.  

b) Verificar o comportamento glicêmico e do metabolismo lipídico das 

proles de machos e fêmeas aos três meses de idade. 

c) Estudar a estrutura hepática das proles de machos e fêmeas aos 

três meses de idade.  

d) Avaliar o padrão de distribuição e morfologia dos tecidos adiposos 

das proles de machos e fêmeas aos três meses de idade.  

e) Verificar a expressão de adipocinas no tecido adiposo genital das 

proles de machos e fêmeas aos três meses de idade.  

f) Verificar se existem diferenças entre gêneros para as variáveis 

estudadas.  
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3 MATERIAL E MÉTODOS  

 

3.1 Animais e dieta  

 

Todos os procedimentos experimentais realizados seguiram as normas 

estabelecidas no guia convencional para a experimentação com animais (Publicação 

NIH Nº. 85-23, revisado em 1996). O protocolo experimental foi aprovado pelo 

Comitê de Ética da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (protocolo n0 

CEA/052/2010).  

Camundongos isogênicos da linhagem C57BL/6 foram alocados no biotério do 

Laboratório de Morfometria, Metabolismo e doença Cardiovascular (LMMC), em 

caixas de polipropileno, mantidos em condições controladas de temperatura 

(21±2ºC) e umidade (60±10%), com livre acesso à comida e à água. O ambiente foi 

submetido a ciclos de 12/12h claro-escuro e de renovação de ar (15 minutos/h). 

A escolha da linhagem de animais C57BL/6 foi devido à sua predisposição ao 

desenvolvimento de obesidade e alteração do metabolismo da glicose quando 

alimentada com dieta hiperlipídica (Schreyer et al., 1998). 

A partir de quatro semanas de idade, fêmeas virgens C57BL/6 foram separadas 

aleatoriamente em grupo SC (Standard Chow, com 17% da energia advinda do 

lipídeo) ou grupo HF (High-fat, com 49% da energia proveniente do lipídeo). Os 

animais do grupo SC (n=10) receberam dieta própria para roedores para a fase de 

gestação/lactação; normoproteica (19g proteína/Kg dieta) e normolipídica (17g 

lipídeos/Kg dieta). O grupo HF (n=10) recebeu dieta contendo alto teor de lipídeos 

(49g lipídeos/Kg dieta) e com o mesmo percentual de proteínas (19%) da dieta SC. 

Ressalta-se que o incremento do percentual lipídico da dieta HF foi compensado 

pela redução de hidratos de carbono. O aporte de vitaminas e minerais foi idêntico 

nas duas dietas, seguindo as normas preconizadas para roedores do “American 

Institute of Nutrition” (Reeves et al., 1993). As dietas experimentais foram 

confeccionadas pela empresa Pragsoluções (Jau, SP, Brasi). A composição 

nutricional está mostrada na Tabela 1. 
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A rotina dietética foi mantida por oito semanas pré-gestacionais, continuando-se 

durante gestação e lactação, perfazendo um total de 14 semanas. A massa corporal 

e ingestão alimentar das mães foram avaliadas durante todo o período.  Análise das 

concentrações maternas de glicose foi feita dois dias anteriores ao acasalamento, 

após as oito semanas de dietas experimentais. 

 

 

Tabela 1 - Composição das dietas experimentais 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Mistura de vitaminas* e de minerais** segundo a recomendação da AIN-93G  
Fonte: Reeves et al., 1993. 

Nutrientes Dietas experimentais 

HF SC 

Caseína  230,0 190,0 

Maisena 299,486 539,486 

Sacarose 100,0 100,0 

Óleo de soja 70,0 70,0 

Banha de porco 200,0 - 

Fibra 50,0 50,0 

Mistura de vitaminas* 10,0 10,0 

Mistura de minerais** 35,0 35,0 

Cistina 3,0 3,0 

Colina 2,5 2,5 

Antioxidante 0,014 0,014 

Total em gramas  1.000,0 1.000,0 

Energia (Kcal/Kg) 4.950,0 3.950,0 

Hidratos de carbono (%) 32 64 

Proteínas (%) 19 19 

Lipídeos (%) 49 17 
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O acasalamento dos animais ocorreu quando as fêmeas SC e HF completaram 

12 semanas de idade, avaliando-se o plug vaginal para confirmação da gravidez. Ao 

nascimento, o gênero dos filhotes foi identificado a partir da distância ano-genital. A 

seguir, os filhotes foram pesados separadamente. Posteriormente, o tamanho da 

ninhada foi ajustado para seis animais (três machos e três fêmeas, quando possível) 

por lactante, a fim de garantir nutrição adequada (Langley-Evans et al., 1996). Ao 

desmame (21 dias de idade) as proles de machos e fêmeas foram denominadas de 

acordo com a dieta materna: SC machos e SC fêmeas - derivados das mães 

alimentadas com dieta padrão; e HF machos e HF fêmeas - derivados das mães 

alimentadas com dieta hiperlipídica. Todos os filhotes receberam dieta padrão (SC) 

AIN-93G até os três meses de idade. Nesta idade um filhote por ninhada das mães 

SC e HF foi sacrificado aleatoriamente (Figura 3). 

 
 

Figura 3 – Desenho experimental 
 

 
Legenda: Desenho experimental demonstrando que as progenitoras do estudo receberam dieta 

padrão (SC) ou high fat (HF) a partir de um mês de vida até o final da lactação, perfazendo 
um total de 14 semanas de dietas experimentais. Enquanto as proles geradas receberam 
após o desmame somente dieta padrão para roedores (SC, AIN 93G) até o terceiro mês 
de vida, quando foram sacrificadas. 

 

3.2 Massa corporal, ingestão alimentar e energética  

 

Desde o nascimento até os três meses de idade, a massa corporal dos animais foi 

mensurada semanalmente por meio de balança digital de precisão. A ingestão 
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alimentar foi monitorada diariamente (sempre no mesmo horário, às 12h), mediante 

subtração entre a quantidade total de ração e a quantidade remanescente na caixa. 

As dietas experimentais eram renovadas diariamente descartando a ração não 

ingerida. A ingestão energética diária foi obtida multiplicando-se a gramatura de 

ração ingerida pelo valor calórico da dieta em quilocalorias. 

 

3.3 Glicemia de jejum e teste oral de tolerância a glicose (TOTG)  

 

TOTG foi realizado dois dias anteriores ao acasalamento das progenitoras, e nos 

filhotes, ao completarem três meses de idade. Para tal, os animais ficaram em jejum 

durante 6 horas e depois foi administrada, por gavagem orogástrica, uma solução 

contendo glicose (25% em salina estéril- 0,9% NaCl) na dosagem de 1g/kg. 

Posteriormente, o sangue da veia caudal foi coletado após os tempos 0, 15, 30, 60 e 

120 minutos, sendo a determinação dos níveis de glicose sanguínea (em mgl/dL) 

obtida com o glicosímetro (Accu-Chek, Roche, SP, Brazil). Os valores de glicose no 

tempo 0 foram considerados como valores de glicemia de jejum e para a avaliação 

da intolerância à glicose foi considerada a área sob a curva (ASC), mensurada a 

partir da utilização do software Prisma (versão 5.03 para Windows, software 

GraphPad, San Diego, CA, USA). 

 

3.4 Eutanásia  

 

Aos três meses de idade, fez-se a eutanásia dos filhotes, os quais foram mantidos 

em jejum de seis horas. No momento da eutanásia os animais receberam heparina 

(200mg/kg) e foram profundamente anestesiados com injeção intraperitoneal de 

pentobarbital sódico (150 mg/kg), em seguida o tórax foi aberto expondo o coração e 

amostras de sangue foram obtidas rapidamente por punção cardíaca (átrio direito).  

O fígado e os depósitos de gordura genital (epididimária nos machos; ovariana 

nas fêmeas), inguinal e perirenal foram removidos. A gordura intra-abdominal 

presente na porção inferior do abdômen, conectada aos ovários e tubas uterinas (em 

fêmeas) e epidídimos (em machos) foi considerada gordura genital ovariana e 
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epididimária, respectivamente. O tecido adiposo subcutâneo entre a parte inferior da 

caixa torácica e a coxa foi considerado como gordura inguinal, enquanto a gordura 

conectada à parede abdominal posterior na vizinhança dos rins e à porção 

abdominal dos ureteres foi tida como perirenal.  

Após a dissecção e separação dos tecidos, o fígado teve seu volume obtido por 

deslocamento líquido (princípio de Arquimedes) e os depósitos de gordura foram 

pesados individualmente em balança de precisão.  

A razão entre as gorduras genital/inguinal foi analisada. O índice de adiposidade 

das proles foi calculado pela divisão da soma das massas das gorduras (genital, 

inguinal e perirenal) pela massa corporal total (apresentado em %) (Neyrinck et al., 

2009). 

 

3.5 Análises plasmáticas 

 

No momento da eutanásia dos animais, foi retirada amostra sanguínea do átrio 

direito através de punção cardíaca. Imediatamente após a retirada de sangue, o 

plasma foi separado por centrifugação (120g por 15 minutos) em temperatura 

ambiente e estocado à temperatura de -80°C até a realização da análise bioquímica.  

As concentrações plasmáticas de colesterol total e triglicérides (TG) foram 

quantificadas por método enzimático colorimétrico usando um espectrofotômetro 

automático e kits comerciais conforme as instruções preconizadas (Bioclin System II, 

Quibasa Ltda, Belo Horizonte, MG, Brasil).  

As concentrações plasmáticas de leptina, insulina e adiponectina foram 

mensuradas por imunoabsorbância pelo método ELISA utilizando kit Milliplex 

(mouse serum adipokine panel MADPK‐71K‐07 para insulina e leptina; 

MADPK‐71K‐1ADPN para adiponectina). Todas as análises foram realizadas em 

equipamento Luminex xMAP, tendo como resultado final um ensaio “sanduíche” 

através de microesferas.  

 

 



32 
 

3.6 Figado: triglicérides e esteatose 

 

Uma parte do fígado foi congelada a -80°C para posterior análise dos TG 

hepáticos. Outra parte foi dividida em fragmentos, contemplando todos os lobos do 

fígado, fixados para microscopia de luz (1,27mol/L de formaldeído em 0,1M de 

tampão fosfato, pH 7,2), permanecendo no fixador durante 48 horas em temperatura 

ambiente. TG foram quatificados pelo método enzimático colorimétrico utilizando 

espectrofotômetro automático (Bioclin System II, Quibasa Ltda, Belo Horizonte, MG, 

Brasil) e o seu respectivo kit para análise (Quibasa Ltda, Belo Horizonte, MG, Brasil).  

Os fragmentos hepáticos foram desidratados em concentrações crescentes de 

alcoóis, diafanizados em xilol e incluídos em Paraplast plus (Sigma-Aldrich Co, St. 

Louis, MO, USA). O material foi seccionado com 5 μm de espessura e os cortes 

foram corados com hematoxilina-eosina (HE).  

Para a determinação da quantidade de esteatose hepática utilizou-se a análise 

estereológica com um sistema de vídeo-microscopia. As imagens digitais foram 

obtidas com um microscópio Leica DMRBE (Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, 

Alemanha) e uma câmera Infinity 1-5C (Lumenera Co., Otawa, ON, Canadá). Um 

sistema-teste com 36 pontos, produzido com STEPanizer (www.stepanizer.com) 

(Tschanz et al., 2011)  foi usado para a aquisição de dados. A densidade de volume 

da esteatose hepática (Vv) foi estimada através da razão entre os pontos parciais 

que tocam as gotículas de gordura (PP) em relação aos pontos totais (PT): [Vv=PP/PT 

(%)] (Souza-Mello et al., 2007). Para tal quantificação considerou-se seis campos 

aleatórios por animal. 

 

3.7 Morfometria de adipócitos 

 

Os aglomerados adiposos dos animais foram fixados durante 48 horas em 

1,27mol/L de formaldeído em 0,1M de tampão fosfato, pH 7,2, incluídos em 

Paraplast plus (Sigma-Aldrich Co, St. Louis, MO, USA), seccionados com 5 μm de 

espessura e as lâminas foram coradas com HE. Imagens digitais foram obtidas com 

o mesmo equipamento já descrito (microscópio Leica DMRBE, Leica Microsystems 

http://www.stepanizer.com/
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GmbH, Wetzlar, Alemanha, e câmera Infinity 1-5C, Lumenera Co., Otawa, ON, 

Canadá). Os adipócitos foram amostrados representando os três compartimentos de 

gordura dissecados e sua morfometria foi realizada. Os diâmetros menor e maior de 

pelo menos 50 adipócitos por animal foram mensurados para estimar o diâmetro 

médio (Image-Pro Plus versão 7.01, Media Cybernetics, Silver Spring, MD, USA) 

como ilustrado na Figura 4. 

 

Figura 4 - Área seccional média dos adipócitos obtida pelo software Image-Pro Plus 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Duas medidas de diâmetro por célula adiposa (representadas pelas retas vermelhas)    
perfazem o cálculo do diâmetro médio do adipócito de cada animal estudado.  

 

 

3.8 Expressão de adipocinas no tecido adiposo genital 

 

As expressões das proteínas TNF-alfa, Interleucina-6, Adiponectina e Leptina 

foram determinadas no tecido adiposo genital utilizando a técnica de Western 

Blotting. As proteínas totais a partir do tecido adiposo genital foram extraídas com 

auxílio de tampão de lise e de inibidores de protease. Posteriormente, o homogenato 

obtido foi centrifugado duas vezes durante 10 minutos a 4° C, e o sobrenadante foi 
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coletado. Em seguida a concentração de proteína foi determinada usando o ensaio 

de proteína BCA kit (Thermo Scientific, Rockford, IL, EUA). Após desnaturação, as 

proteínas foram separadas por electroforese em um gel de poliacrilamida (SDS-

PAGE) e transferidas para uma membrana de nitrocelulose (Amersham Biosciences, 

Piscataway, NJ, EUA). As membranas foram bloqueadas com leite desnatado 

(diluição de 5% em solução tampão de tris com tween: T-TBS) e incubadas com 

anticorpo policlonal anti-goat TNF-alfa (26 kDa; Santa Cruz Biotechnology, INC, SC-

1350), anticorpo policlonal anti-mouse Interleucina-6 (26 kDa; Millipore, Billerica, MA, 

EUA, JBC-1.794.833), anticorpo policlonal anti-rabbit Adiponectina (30 kDa; Sigma, 

St. Louis, Missouri, EUA, A6354) e anticorpo policlonal anti-rabbit Leptina (16 kDa; 

Sigma-Aldrich Co., St.Louis, Missouri, EUA, L3410), lavadas e incubadas com 

anticorpos secundários específicos. 

As expressões das proteínas supracitadas foram detectadas através de um 

sistema detector de quimioluminescência (ECL-Amersham). Os sinais foram 

visualizados por autorradiografia e determinados através de análises quantitativas 

de imagens digitais dos géis. Para tal, utilizou-se o software Imaje J, versão 1.46 

(Media Cybernetics, Silver Spring, MD, USA) para calcular os valores da densidade 

integral óptica das proteínas descritas. Finalmente, fez-se a correção das bandas 

através da expressão de uma proteína estrutural, β-actina (45 kDa; Santa Cruz 

Biotechnology, INC, SC-81178). 

 

3.9 Análise estatística 

 

Todos os dados foram testados para a curva de distribuição normal e 

homogeneidade de variância, sendo expressos como média e erro padrão da média 

(EPM). As diferenças entre os grupos foram analisadas usando um dos seguintes 

testes: Teste T não pareado (para testar dados entre progenitoras SC e HF e pares 

de grupos nas proles); one-way ANOVA seguida de pós-teste de Tukey (para 

estudar as proles) ou two-way ANOVA, para determinar o efeito da dieta materna e 

gênero nas variáveis estudadas (GraphPad Prism versão 5.03 GraphPad Software, 

São Diego, Califórnia, EUA). Em todos os casos, o nível de significância adotado foi 

de P≤0,05 (Zar, 1999). 
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4 RESULTADOS  

 

4.1 Dados maternos 

 

As progenitoras toleraram bem a dieta oferecida. Mães alimentadas com dieta HF 

ao longo de oito semanas pré-gestacionais e durante a gravidez e lactação 

apresentaram aumento significativo no ganho ponderal total durante todo o 

experimento (+20%, P<0,001; Figura 5). Valores referentes à massa corporal inicial 

e final das progenitoras SC e HF estão mostrados na Tabela 2.  

 

Figura 5 - Ganho ponderal total das progenitoras dos grupos SC e HF durante todo o 

período experimental 

 

 

Legenda: Os dados foram expressos em média ± EPM. Diferenças foram testadas com teste T não 
pareado. Símbolo [*] acima da barra significa diferença estatística em comparação com o 

grupo SC (P<0,001). Grupos: SC=grupo controle, HF= grupo high fat. 



36 
 

A ingestão alimentar das mães HF e SC não foi diferente durante o periodo 

estudado. No entanto, a ingestão energética foi maior nas mães HF (+20%, P<0,05; 

Tabela 2). As mães HF ao final do periodo pré-gestacional demonstraram aumento 

da glicemia de jejum (+22%, P<0,01) e intolerância à glicose, achado que foi 

corroborado pelo maior valor da área sob a curva em relação ao grupo SC (+32%, 

P<0,001), conforme mostra a Tabela 2. 

 

Tabela 2 - Parâmetros biométricos e bioquímicos das mães SC e HF  

 

Parâmetros 

Progenitoras 

SC HF 

Massa corporal inicial, g 9,57±0,20 9,56±0,50 

Massa corporal final, g 26,5±0,4 29,9±0,5** 

Ingestão alimentar, g/dia/animal 2,3±0,1 2,2±0,1 

Ingestão energética, kcal/dia/animal 9,09±0,30 10,89±0,30* 

Glicose sanguínea, mmol/L 4,69±0,20 5,72±0,20** 

TOTG, ASC, u.a. 13,3±0,2 17,5±0,6*** 

 
Legenda: Os dados foram expressos em média ± EPM. Diferenças foram testadas com teste T não 

pareado. Nível de significância adotado: P<0,05 sendo: [*] P<0,05, [**] P<0,01 e [***] 

P<0,001 quando comparado com SC. Grupos: SC=grupo controle, HF= grupo high fat. 

Legenda: TOTG (teste oral de tolerância à glicose), ASC (área sob a curva). 
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4.2 Dados das proles 

 

4.2.1 Massa corporal, ingestão alimentar e energética 

 

Proles provenientes de mães HF apresentaram maior ganho ponderal, quando 

comparados aos filhotes de mães SC. A dieta HF materna, não exerceu efeitos 

sobre a massa corporal dos filhotes dos gêneros masculino e feminino no momento 

do nascimento (Tabela 3). No entanto, foram observadas diferenças significativas na 

massa corporal a partir da quarta semana de idade na prole de machos (+9%, 

P<0,01) e de fêmeas (+9%; P<0,01) (Figura 6). Houve dimorfismo sexual a partir da 

sexta semana de vida dos animais, sendo os machos mais pesados que as fêmeas, 

tanto na prole SC quanto na prole HF (P<0,001). 

Na 12ª semana de vida, a massa corporal estava 20% maior no grupo HF macho 

e 30% maior no grupo HF fêmea do que seus respectivos grupos SC macho e SC 

fêmea (P<0,0001 para ambos os gêneros). A dieta materna e o gênero afetaram 

significativamente a evolução da massa corporal nas proles (P<0,0001, two-way 

ANOVA), entretanto, não houve interação entre a dieta materna e o gênero (P>0,05, 

two-way ANOVA).  
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Figura 6 -  Evolução da massa corporal das proles de machos e fêmeas 

 

 

Legenda: Evolução da massa corporal (em gramas) dos filhotes machos (à esquerda) e fêmeas (à 
direita), do nascimento até 12 semanas de idade. Os dados foram expressos em média ± 
EPM. Diferenças foram testadas com teste T não pareado. As setas indicam o período onde 
começaram as diferenças estatísticas nas massas corporais entre os grupos e a partir deste 
ponto perduraram até o final do experimento (P<0,01).  
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Proles das mães HF apresentaram maior ingestão alimentar do que o respectivo 

grupo controle, em ambos os gêneros (+20%, P<0,001), o que refletiu em maior 

consumo energético nestes grupos (o mesmo percentual, como descrito 

anteriormente). Os filhotes machos SC e HF apresentaram maiores valores para 

ingestão alimentar e energética do que as fêmeas SC e HF (P<0,01), como descrito 

na Tabela 3. A dieta materna e o gênero das proles influenciaram a ingestão 

energética (P<0,0001, two-way ANOVA), assim como a dieta materna interagiu 

significativamente com o gênero (P=0,02, two-way ANOVA). 

 

4.2.2 Teste Oral de Tolerância à Glicose (TOTG)  

 

Aos três meses de idade houve intolerância à glicose nos filhotes HF machos e 

fêmeas em comparação com os respectivos grupos SC, evidenciada por aumento 

da área sob a curva nestes grupos (20%, P<0,05 em ambos os gêneros). Este 

incremento foi maior nos machos HF do que nas fêmeas HF (+23%, P<0,01). A 

dieta materna e o gênero afetaram significativamente a intolerância à glicose 

(P<0,0001, two-way ANOVA), mas não houve interação entre a dieta materna e 

gênero para esta variável (P>0,05, two-way ANOVA). 
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Figura 7 - Área sob a curva do teste oral de tolerância à glicose das proles de 

machos e fêmeas 

 

 

 

Legenda: Área sob a curva do teste oral de tolerância à glicose das proles de machos e fêmeas aos 
três meses de idade. Os dados foram expressos em média ± EPM. Diferenças foram 
testadas com análise de variância (one-way ANOVA) e pós-teste de Tukey. Símbolo [a] 

acima da barra significa diferença estatística em comparação com o grupo SC macho 

(P<0,05); símbolo [b] acima da barra significa diferença estatística em comparação com 

grupo SC fêmea (P<0,05) e símbolo [c] acima da barra significa diferença estatística em 

comparação com grupo HF macho (P<0,01), dimorfismo sexual.  
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4.2.3 Análises plasmáticas  

 

A obesidade materna induziu alterações no perfil lipídico e nos níveis plasmáticos 

das adipocinas na prole adulta (Tabela 3). Aumento do colesterol total foi detectado 

nos grupos HF macho (+35%, P<0,01) e HF fêmea (+25%, P<0,05), sendo os níveis 

plasmáticos de colesterol mais pronunciados no gênero masculino do que no gênero 

oposto (+25% em SC, +32% em HF; P<0,01). Hipertrigliceridemia foi encontrada 

apenas no grupo HF macho (+21%, P<0,05) quando comparado ao respectivo grupo 

SC, sem diferença entre machos e fêmeas, mostrando importante dimorfismo sexual 

neste parâmetro. A dieta materna e o gênero influenciaram independentemente os 

níveis de colesterol total (P<0,0001, two-way ANOVA), porém sem interação entre a 

dieta materna e o gênero (P>0,05, two-way ANOVA). A dieta materna só influenciou 

os TG plasmáticos (P<0,0001, two-way ANOVA). 

Quanto às adipocinas plasmáticas, houve hiperleptinemia (+50%, P<0,01) e 

concomitante diminuição da adiponectina (-37%, P<0,05) no grupo HF macho em 

relação ao grupo SC macho. A dieta materna e o gênero afetaram significativamente 

a leptina e adiponectina plasmáticas (P<0,001, two-way ANOVA). Houve interação 

entre a dieta materna e o gênero para leptina (P=0,0002, two-way ANOVA), porém 

não houve interação para adiponectina plasmática (P>0,05, two-way ANOVA). 

Hiperinsulinemia foi observada apenas no grupo HF macho (+150%, P<0,01), 

sem alterações no grupo HF fêmea, indicando notória diferença sexual, na qual as 

fêmeas HF parecem ter sido preservadas (Tabela 3). A dieta materna e o gênero 

influenciaram significativamente os níveis de insulina (P<0,0001, two-way ANOVA). 

Adicionalmente, houve interação entre a dieta materna e o gênero para a variável 

em questão (P<0,0001, two-way ANOVA). 
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Tabela 3 - Parâmetros avaliados nas proles submetidas a diferentes rotinas dietéticas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Os dados foram expressos em média ± EPM. Diferenças foram testadas com análise de variância (one-way ANOVA) e pós-teste de Tukey.     

Símbolos representam diferença significativa (P<0,05) comparada com o grupo SC macho [a], SC fêmea [b], HF macho, dimorfismo sexual 

[c]. CT (colesterol total), MC (massa corporal), TG (triglicérides). 

 

Parâmetros  Proles   

 SC macho SC fêmea HF macho HF fêmea 

MC ao nascimento, g 1,34 ± 0,03 1,23 ± 0,02 1,43 ± 0,02 1,22 ± 0,02 

Ingestão alimentar, g/dia/animal 2,4 ± 0,03 1,95 ± 0,02a 2,88 ± 0,06ª 2,32 ± 0,04b,c 

Ingestão energética, kcal/dia/animal 9,48 ± 0,2 7,7 ± 0,3a 11,38 ± 0,4ª 9,16 ± 0,4b,c 

CT, mg/dl 61,3 ± 3,23 49,17 ± 2,09ª 82,20 ± 4,55ª 62,17 ± 3,28b,c 

TG, mg/dl 52,86 ± 0,86 59,83 ± 1,35 64,50 ± 1,77ª 59,00 ± 2,67 

Leptina, pg/ml 278,14 ± 20,09 283,14 ± 24,83 417,69 ± 8,78ª 351,13 ± 3,10 

Insulina, pg/ml 117,73 ± 18,13 98,19 ± 5,90 290,63 ± 9,07ª 189,37 ± 17,38 

Adiponectina, 106pg/ml 6,94 ± 0,63 10,04 ± 0,98 4,90 ± 0,63ª 5,75 ± 1,12 

Massa hepática, g/cm 0,34 ± 0,01 0,28 ± 0,03 0,50 ± 0,02ª 0,37 ± 0,02b 

Índice de adiposidade, % 2,6 ± 0,1 3,2 ± 0,1a 3,2 ± 0,1ª 3,7 ± 0,1b,c 
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4.2.4 Fígado 

 

Houve aumento do fígado (hepatomegalia) nas proles geradas por mães obesas 

(machos +45%, P<0,001; fêmeas +35%, P<0,001) (Tabela 3).  

A presença de esteatose hepática foi confirmada através da quantificação 

estereológica do fígado. As proles SC, machos e fêmeas, apresentaram estrutura 

hepática preservada, com pouca quantidade de esteatose (inferior a 5%, percentual 

considerado normal). Entretanto, como esperado, os grupos HF macho (27%) e HF 

fêmea (25%), evidenciaram maior percentual de esteatose em comparação às 

respectivas proles SC (P<0,0001, em ambos os gêneros). Corroborando com estes 

resultados, houve também aumento acentuado do TG hepático nos grupos HF 

macho (+81%; P<0,0001) e HF fêmea (+84%; P<0,0001) em relação aos grupos 

SC, como demonstrado na Figura 8. A dieta materna influenciou o percentual de 

esteatose e TG hepático (P<0,0001, two-way ANOVA). O gênero afetou somente o 

percentual de esteatose (P=0,003 two-way ANOVA), porém não houve interação 

entre a dieta materna e o gênero para esteatose hepática e conteúdo de TG no 

fígado (P>0,05, two-way ANOVA). 

A análise das imagens realizadas pela microscopia de luz permitiu observar 

macro e microesteatose em grande quantidade nos filhotes HF, machos e fêmeas, 

em comparação aos respectivos grupos SC (Figura 9). Não houve diferenças entre 

gêneros para os parâmetros supracitados. 
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Figura 8 - Densidade de volume de esteatose (%) e triglicéride hepático das proles 

de machos e fêmeas aos três meses de idade 

 

 

Legenda: Os dados foram expressos em média ± EPM. Diferenças foram testadas com análise de  
variância (one-way ANOVA) e pós-teste de Tukey. Símbolo [a] acima da barra significa 

diferença estatística em comparação com o grupo SC macho (P<0,0001), símbolo [b] acima 

da barra significa diferença estatística em comparação com grupo SC fêmea (P<0,0001).  
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Figura 9 - Fotomicrografias do fígado das proles de machos e fêmeas aos três 

meses de idade 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Coloração HE. Mesmo aumento. A – Animais do grupo SC macho apresentando 

hepatócitos de aspecto normal, sem presença de esteatose. B – Animais do grupo SC 

fêmea apresentando hepatócitos de aspecto normal, sem presença de esteatose. C – 

Animais do grupo HF macho apresentando hepatócitos com presença de macro e micro 

gotículas de gordura em grande quantidade (setas). D – Animais do grupo HF fêmea 

apresentando hepatócitos com inúmeras gotículas (macro e micro) de gordura (setas).  
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4.2.5 Depósitos de gordura 

 

A obesidade materna induzida por dieta hiperlipídica influenciou negativamente a 

distribuição do tecido adiposo da prole adulta, aos três meses de idade (Figura 10). 

O depósito de gordura perirenal demonstrou-se aumentado em proles de mães 

obesas, tanto no grupo HF macho (+100%, P<0,001) quanto no grupo HF fêmea 

(+85%, P<0,001) em comparação aos seus respectivos grupos SC. No entanto, os 

machos HF apresentaram maior acúmulo neste compartimento (P<0,001).  

No que tange à gordura genital, os grupos HF macho e HF fêmea tiveram maior 

acúmulo deste depósito (+50%, P<0,05 em ambos os gêneros) do que seus 

respectivos grupos SC. Entretanto, houve diminuição do compartimento de tecido 

adiposo inguinal nos grupos HF macho (-15%, P<0,05) e HF fêmea (-10%, P<0,05) 

em relação aos grupos SC.  

 

Figura 10 - Distribuição dos compartimentos de gordura corporal das proles de 

machos e fêmeas aos três meses de idade 

 

Legenda: Os dados foram expressos em média ± EPM. Diferenças foram testadas com análise de 
variância (one-way ANOVA) e pós-teste de Tukey. Símbolo [a] acima da barra significa 

diferença estatística em comparação com o grupo SC macho (P<0,05), símbolo [b] acima 

da barra significa diferença estatística em comparação com grupo SC fêmea (P<0,05) e 

símbolo [c] acima da barra significa diferença estatística em comparação com grupo HF 

macho (P<0,001), dimorfismo sexual. 
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A relação entre as gorduras genital/inguinal indicou o padrão de distribuição de 

gordura em cada grupo, demonstrando um aumento de 45% nos grupos HF macho 

e HF fêmea quando comparados aos grupos SC (P<0,05; Figura 11).  

 

Figura 11 - Relação entre os compartimentos de gordura genital e inguinal nas 

proles de machos e fêmeas aos três meses de idade 

 

Legenda: Os dados foram expressos em média ± EPM. Diferenças foram testadas com análise de 
variância (one-way ANOVA) e pós-teste de Tukey. Símbolo [a] acima da barra significa 

diferença estatística em comparação com o grupo SC macho (P<0,05) e símbolo [b] acima 

da barra significa diferença estatística em comparação com grupo SC fêmea (P<0,05).  

 

 

O índice de adiposidade foi mais pronunciado nos filhotes HF, tendo um aumento 

de 20% em ambos os gêneros com relação aos grupos SC (P<0,05). Todavia 

quando foram comparados machos e fêmeas do mesmo grupo, o gênero feminino 

obteve esse índice mais expressivo do que no gênero masculino (+23% em SC; 

P<0,01 e +16% em HF; P<0,05), indicando que as fêmeas têm maior percentual de 

gordura total, em relação à sua massa corporal (Tabela 3). A dieta materna e o 

gênero afetaram independentemente estes parâmetros (P<0,0001, two-way 
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ANOVA), havendo também interação entre a dieta materna e o gênero para a 

adiposidade nas proles (P=0,04, two-way ANOVA). 

 

4.2.6 Adipócitos  

 

A morfologia do tecido adiposo por microscopia de luz demonstrou aumento de 

60% no diâmetro médio dos adipócitos nos grupos HF macho e HF fêmea 

(P<0,0001) quando comparados aos grupos SC, indicando hipertrofia de adipócitos 

nestes animais (Figura 12). A dieta materna e o gênero influenciaram 

significativamente o tamanho dos adipócitos (P<0,001, two-way ANOVA), havendo 

interação entre a dieta materna e o gênero para a variável descrita (P=0,01, two-way 

ANOVA). As diferenças morfológicas podem ser observadas nas fotomicrografias do 

tecido adiposo representadas na Figura 13.  

 

Figura 12 - Área seccional média dos adipócitos das proles de machos e fêmeas aos 

três meses de idade 

 

 

Legenda: Os dados foram expressos em média  EPM. Diferenças foram testadas com Análise de 
variância (one-way ANOVA) e pós-teste de Tukey Símbolo [a] acima da barra significa 

diferença estatística em comparação com o grupo SC macho (P<0,0001), símbolo [b] acima 

da barra significa diferença estatística em comparação com grupo SC fêmea (P<0,0001). 
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Figura 13 - Fotomicrografias do tecido adiposo genital das proles de machos e 

fêmeas aos três meses de idade 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Coloração HE. Mesmo aumento (barra = 50µm). A – Filhotes SC macho e B – Filhotes SC 

fêmea, ambos os grupos apresentando aspecto normal dos adipócitos. C – Filhotes HF 

macho e D – Filhotes HF fêmea, ambos os grupos apresentando adipócitos hipertrofiados. 
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4.2.7 Expressão de adipocinas do tecido adiposo genital 

 

As expressões proteicas de TNF-alfa, IL-6, adiponectina e leptina foram obtidas 

no tecido adiposo genital das proles de machos e fêmeas aos três meses de idade. 

A expressão da adipocina TNF-alfa variou nos machos de 0,70±0,08 u.a. (grupo 

SC) a 1,57±0,13 u.a. (grupo HF) (+125%; P<0,001) e nas fêmeas de 0,30±0,14 u.a. 

(grupo SC) a 0,89±0,05 u.a. (grupo HF) (+200%, P<0,001) (Figura 14).  

A dieta materna e o gênero influenciaram independentemente este parâmetro 

(P<0,0001, two-way ANOVA), havendo interação entre a dieta materna e o gênero 

na expressão de TNF-alfa (P=0,01, two-way ANOVA).  

 

Figura 14 - Expressão de TNF-alfa no tecido adiposo genital das proles de machos e 

fêmeas aos três meses de idade 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Bandas representativas de western blotting correspondem aos grupos SC e HF, machos e 

fêmeas. Diferenças foram testadas com análise de variância (one-way ANOVA) e pós-teste 
de Tukey. Símbolo [a] acima da barra significa diferença estatística em comparação com o 

grupo SC macho (P<0,001), símbolo [b] acima da barra significa diferença estatística em 

comparação com grupo SC fêmea (P<0,01) e símbolo [c] acima da barra significa diferença 

estatística em comparação com grupo HF macho (P<0,001), dimorfismo sexual.  

   macho                     fêmea  
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A expressão da proteína IL-6 no tecido adiposo genital variou em machos de 

0,83±0,08 u.a. (grupo SC) a 1,14±0,04 u.a. (grupo HF) (+40%; P<0,05) e em fêmeas 

de 0,45±0,02 u.a. (grupo SC) a 1,04±0,02 u.a. (grupo HF) (+130%, P<0,001) (Figura 

15). A dieta materna e o gênero afetaram independentemente a expressão de IL-6 

(P<0,0001, two-way ANOVA), assim como houve interação entre esses dois fatores 

sobre a IL-6 (P<0,0001, two-way ANOVA).  

 

Figura 15 - Expressão de IL-6 no tecido adiposo genital das proles de machos e 

fêmeas aos três meses de idade 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Bandas representativas de western blotting correspondem aos grupos SC e HF, machos e 

fêmeas. Diferenças foram testadas com análise de variância (one-way ANOVA) e pós-teste 
de Tukey. Símbolo [a] acima da barra significa diferença estatística em comparação com o 

grupo SC macho (P<0,05), símbolo [b] acima da barra significa diferença estatística em 

comparação com grupo SC fêmea (P<0,001).  

macho                   fêmea               
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Quanto à adiponectina, uma citocina anti-inflamatória, houve variação em machos 

de 0,74±0,03 u.a. (grupo SC) a 0,38±0,02 u.a. (grupo HF) (-50%; P<0,001) e em 

fêmeas de 0,81±0,03 u.a. (grupo SC) a 0,60±0,03 u.a. (grupo HF) (-25%, P<0,001), 

como mostra a Figura 16. A dieta materna e o gênero influenciaram 

independentemente a expressão de adiponectina (P<0,0001, two-way ANOVA), 

assim como houve interação entre a dieta materna e o gênero sobre a variável 

analisada (P<0,0001, two-way ANOVA).  

 

Figura 16 - Expressão de adiponectina no tecido adiposo genital das proles de 

machos e fêmeas aos três meses de idade 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Bandas representativas de western blotting correspondem aos grupos SC e HF, machos e 

fêmeas. Diferenças foram testadas com análise de variância (one-way ANOVA) e pós-teste 
de Tukey. Símbolo [a] acima da barra significa diferença estatística em comparação com o 

grupo SC macho (P<0,001), símbolo [b] acima da barra significa diferença estatística em 

comparação com grupo SC fêmea (P<0,001) e símbolo [c] acima da barra significa 

diferença estatística em comparação com grupo HF macho (P<0,001), dimorfismo sexual.  

macho                       fêmea               
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Adicionalmente, a expressão da proteína leptina variou nos machos de 0,77±0,03 

u.a. (grupo SC) a 1,03±0,02 u.a. (grupo HF) (+35%; P<0,01) e nas fêmeas de 

0,59±0,07 u.a. (grupo SC) a 0,86±0,02 u.a. (grupo HF) (+45%, P<0,01), ilustrado na 

Figura 17. A dieta e o gênero influenciaram independentemente a leptina (P<0,0001, 

two-way ANOVA), porém não houve interação entre a dieta materna e o gênero para 

leptina (P>0,05, two-way ANOVA).  

 

Figura 17. Expressão de leptina no tecido adiposo genital das proles de machos e 

fêmeas aos três meses de idade 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Bandas representativas de western blotting correspondem aos grupos SC e HF, machos e 

fêmeas. Diferenças foram testadas com Análise de variância (one-way ANOVA) e pós-teste 
de Tukey. Símbolo [a] acima da barra significa diferença estatística em comparação com o 

grupo SC macho (P<0,01), símbolo [b] acima da barra significa diferença estatística em 

comparação com grupo SC fêmea (P<0,01) e símbolo [c] acima da barra significa diferença 

estatística em comparação com grupo HF macho (P<0,05), dimorfismo sexual.  

        macho              fêmea               
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5 DISCUSSÃO 

 

A obesidade materna induzida por dieta HF resultou em anormalidades 

metabólicas, alterações estruturais no fígado e tecido adiposo e em mudanças no 

perfil pró-inflamatório das proles de machos e fêmeas na vida adulta.  

As progenitoras do grupo HF receberam dieta rica em lipídeos, com 49% da 

energia proveniente dos lipídeos, na qual 36% desta energia foi advinda da gordura 

saturada, equivalente a valores altos em relação a uma dieta normal em humanos 

(Samuelsson et al., 2008). Torna-se imprescindível ressaltar que o aporte proteico 

tanto da dieta SC como da dieta HF (19% da energia total) garante o requerimento 

nutricional para os animais usados no trabalho, considerando que a diminuição de 

proteínas durante períodos críticos de desenvolvimento pode favorecer o surgimento 

de doenças crônicas na prole adulta (Catta-Preta et al., 2006; Gregorio et al., 2008). 

Neste contexto, a obesidade materna e alterações metabólicas associadas, tais 

como intolerância à glicose, resultam em doenças futuras nas proles, diferentemente 

expressas de acordo com a idade e gênero do indivíduo (Brion et al., 2010; Gallou-

Kabani et al., 2010; Li et al., 2011). Estudos experimentais demonstram que 

progenitoras alimentadas com dieta HF apresentam hiperglicemia e elevação da 

insulina plasmática (Cerf, 2010). Entretanto, somente a glicose materna consegue 

transpor a placenta, enquanto que a insulina não, causando precocemente no feto 

uma maior estimulação das células-beta pancreáticas fetais, fenômeno, que, em 

longo prazo pode ser responsável pelas desordens metabólicas resultantes da 

programação fetal (Yessoufou e Moutairou, 2011).  

Várias teorias têm sido propostas para elucidar como machos e fêmeas 

respondem de forma diferente a insultos maternos, tal como a obesidade materna no 

período de desenvolvimento. Pesquisadores sugerem que durante a fase de pré-

implantação, embriões do gênero masculino podem ter maior capacidade de se 

adequar ao ambiente materno e, como conseqüência, apresentar maior 

sensibilidade a influências específicas da programação (Luyckx e Brenner, 2005; 

Grigore et al., 2008). Alterações genéticas na placenta podem ocorrer, uma vez que 

fetos do gênero feminino apresentam placentas mais facilmente adaptadas a 

condições intrauterinas desfavoráveis, preservando o transporte de nutrientes, sem 
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interferir no seu crescimento e desenvolvimento (Murphy et al., 2005; Scott et al., 

2009).  

Estudos epigenéticos vêm destacando que um cromossomo X relacionado a 

doenças em mulheres pode ser seletivamente inativado durante o período de 

embriogênese, especialmente em situações intrauterinas adversas, resultando em 

vantagens e benefícios para o gênero feminino que também é protegido pelos 

hormônios sexuais correspondentes (Looijenga et al., 1999; Migeon et al., 2005; 

Clifton, 2010). 

Nossos resultados demonstraram que a dieta materna HF teve um efeito 

pronunciado na programação dos filhotes, com elevação precoce da massa corporal 

das proles HF, independentemente do gênero. Outros estudos do nosso grupo que 

utilizaram uma linha semelhante de investigação, iniciando a rotina dietética durante 

gestação e/ou lactação demonstraram diferença no ganho de peso também a partir 

da quarta semana de vida (Gregorio et al., 2010; Volpato et al., 2012). Resultado 

similar foi encontrado no atual trabalho, no qual as progenitoras tiveram um tempo 

maior de consumo de dieta HF. Em adição, o comportamento hiperfágico observado 

na prole HF justifica o aumento do tecido adiposo e da massa corporal, sendo os 

machos mais pesados que as fêmeas, fato já demonstrado em populações humanas 

e em camundongos (Wells, 2007, 2012). 

O acúmulo e a distribuição de gordura mostraram-se dimórficos sexualmente. 

Fêmeas HF tiveram maior índice de adiposidade (aumento no percentual de gordura 

corporal) que concorda com estudo prévio (Macotela et al., 2009). Machos 

acumulam mais gordura visceral, com um risco aumentado para várias morbidades 

médicas, incluindo a síndrome metabólica (von Eyben et al., 2003). 

Existe relação entre o acúmulo de gordura visceral e intolerância à glicose (Kang 

et al., 2011; Saad e Gooren, 2011), ratificando os resultados obtidos neste estudo, 

em que os filhotes machos de mães obesas apresentaram maior relação de gordura 

genital/inguinal e intolerância à glicose. Esses achados sugerem o papel importante 

da dieta materna hiperlipídica em promover o aumento da massa e da expansão do 

tecido adiposo na prole e concordam com dados da literatura demonstrando a 

programação da morfologia do tecido adiposo pelo excedente energético disponível 

no início da vida (Conceicao et al., 2011). 
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A obesidade materna pode programar o perfil lipídico dos descendentes, que 

passam a apresentar hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia (Samuelsson et al., 

2008), fatos evidenciados nas proles HF. Alterações na expressão gênica do 

ativador de proliferação peroxissomal (PPAR) em proles de mães obesas são 

encontradas, contribuindo para distúrbios no metabolismo lipídico. Neste contexto, 

há um decréscimo na expressão hepática do PPAR-alfa, negativamente 

correlacionados com TG séricos (Yamaguchi et al., 2010). No entanto, a 

concentração plasmática de TG no grupo HF fêmea permaneceu inalterada tal como 

confirmado por Taylor e colaboradores, podendo apresentar variações com o curso 

do envelhecimento (Taylor et al., 2005). 

Existe uma relação entre obesidade materna e hiperinsulinemia na prole, 

caracterizando um quadro de resistência à insulina e prejuízos na homeostase da 

glicose (Cerf, 2010), como visto no presente trabalho. Nossos resultados mostraram 

que a hiperinsulinemia foi observada apenas nos machos HF, indicando dimorfismo 

sexual na prole programada pela obesidade materna. Inúmeros mecanismos têm 

sido propostos para elucidar como a sensibilidade à insulina pode ser gênero-

dependente. Mesmo com um maior percentual de gordura corporal, mulheres e 

roedores do gênero feminino têm maior sensibilidade à insulina do que o gênero 

oposto (Boyns et al., 1969; Yki-Jarvinen, 1984). Geralmente o gênero feminino é 

mais resistente à intolerância à glicose e mais sensível à insulina e o gênero 

masculino é três vezes mais propenso a desenvolver alterações precoces no 

metabolismo de carboidratos (Kuhl et al., 2005). O aumento plasmático de 

adiponectina nas fêmeas HF poderia justificar maior sensibilidade à insulina, uma 

vez que a adiponectina caracteriza-se como uma adipocina insulino-sensibilizadora, 

além de inibidora da produção de glicose hepática, contribuindo, assim, para a 

melhora na homeostase da glicose (Ferezou-Viala et al., 2007; Howie et al., 2009).  

A dieta materna hiperlipídica é responsável por conferir resistência hipotalâmica à 

leptina na descendência, levando ao ganho de peso na idade adulta (Ferezou-Viala 

et al., 2007; Howie et al., 2009). No nosso trabalho, a elevação da leptina plasmática 

observada apenas nos machos configura dimorfismo sexual. Este resultado pode ser 

explicado por um estudo prévio que demonstrou diminuição da expressão do OB-Rb, 

um receptor de leptina, em camundongos machos, resultando na diminuição da 

sensibilidade à leptina. Este achado pode explicar o fato do gênero masculino 
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possuir maior tendência para desenvolver distúrbios ligados à obesidade (Priego et 

al., 2009). 

Os grupos HF macho e HF fêmea apresentaram incremento da massa do fígado, 

que reflete um sinal inicial do efeito adverso de dietas ricas em ácidos graxos 

saturados (Gauthier et al., 2006). O acúmulo de TG no fígado (esteatose) observado 

na prole adulta das mães alimentadas com dieta HF, corrobora com os dados 

obtidos no presente estudo (Charney et al., 1976). A esteatose hepática foi estimada 

através de método estereológico. O método de quantificação usado foi recentemente 

confirmado na literatura como muito adequado a esta mensuração (Catta-Preta et 

al., 2011). A dieta HF durante o período pré-gestacional até o final da lactação 

favoreceu o aumento de 27% e 25% da esteatose hepática em machos e fêmeas, 

respectivamente. Esses resultados foram confirmados pela quantificação das 

concentrações do TG hepático.  

Alguns modelos utilizam animais para correlacionar o ambiente intrauterino e o 

desenvolvimento de DHGNA (Hartil et al., 2009; McCurdy et al., 2009). Um aumento 

na regulação do transporte de nutrientes pela placenta constitui o fator 

desencadeante desta doença (Jones et al., 2009). Considerando a progressão da 

esteatose hepática, outras alterações são esperadas, como disfunção microvascular 

(mudanças nos sinusóides hepáticos) e ativação de células estreladas (McCuskey et 

al., 2004). 

No que concerne o tecido adiposo genital, houve hipertrofia dos adipócitos nos 

filhotes HF independente do gênero dos animais. A literatura documenta a relação 

entre o diâmetro dos adipócitos e a secreção de adipocinas, sendo diretamente 

proporcional (Rotter et al., 2003), o que enfatiza o envolvimento do tecido adiposo 

nos processos inflamatórios inerentes à obesidade (Strissel et al., 2007; Symonds et 

al., 2012b). Portanto, as adipocinas desempenham um papel relevante na 

homeostase energética, na sensibilidade à insulina, na resposta imune e na doença 

vascular (Guerre-Millo, 2004; Fantuzzi, 2005), podendo ser expressa de maneira 

diferente segundo o gênero. Observou-se na descendência das mães obesas 

aumento da expressão de adipocinas pró-inflamatórias, diretamente envolvidas com 

a obesidade e resistência à insulina, tais como TNF-alfa e IL-6 (Hotamisligil et al., 

1995; Andersson et al., 2008), que foram mais expressas nos filhotes machos HF. 

Por outro lado, a maior expressão e dos níveis circulantes de adiponectina nas 
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fêmeas HF, em comparação ao respectivo contrapar pode ser responsável pela 

diminuição dos níveis do TNF-alfa, sendo um fator de proteção para as fêmeas 

programadas pela obesidade materna (Bruun et al., 2003; Zhao et al., 2005). 

Com respeito ao perfil pró-inflamatório, as fêmeas HF foram menos afetadas do 

que os machos HF, sugerindo que a ação do hormônio estrogênio as protege da 

resistência à insulina e inflamação (Medrikova et al., 2012; Stubbins et al., 2012). A 

diminuição da expressão de adiponectina, vista na prole de mães obesas poderia 

ser o primeiro sinal de progressão em direção a uma cascata de alteração 

metabólica, corforme indicado em estudo prévio (El Akoum et al., 2011).  

Em resumo, a dieta HF administrada às progenitoras antes e durante os períodos 

de gestação e lactação em camundongos leva à obesidade e suas conseqüências 

nos filhotes, como alterações morfológicas, bioquímicas e metabólicas do tecido 

adiposo e fígado, intensificando o estado pró-inflamatório em descendentes do 

gênero masculino e feminino na idade adulta. Permite-se sugerir, a partir dos 

achados, que o gênero masculino é mais afetado, enquanto que as fêmeas podem 

ser mais influenciadas em longo prazo. Portanto, a obesidade materna deve ser 

considerada não apenas um problema para a própria mãe, mas uma preocupação 

real para a saúde pública, com profundas conseqüências na vida dos filhos gerados. 
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CONCLUSÕES 

 

 

Dieta materna hiperlipídica no período pré-gestacional até o final da lactação causa 

nas proles de machos e fêmeas, aos três meses de idade: 

 

a) aumento da massa corporal a partir da quarta semana de vida em 

ambos os gêneros; 

b) hiperfagia alimentar em ambos os gêneros, sendo mais 

pronunciada em machos; 

c) alterações do metabolismo glicídico, com hiperglicemia e aumento 

da área sob a curva do TOTG, sendo os machos mais intolerantes à 

glicose; 

d) hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia, somente em machos e 

aumento do colesterol total em ambos os gêneros; 

e) desenvolvimento de esteatose hepática e elevação de triglicérides 

hepáticos em ambos os gêneros; 

f) aumento do tecido adiposo total e genital com hipertrofia dos 

adipócitos em ambos os gêneros; 

g) aumento da expressão no tecido adiposo genital de TNF-α e IL-6, 

sendo que os machos apresentam maior expressão que as fêmeas; 

h) aumento da expressão de leptina no tecido adiposo genital, 

principalmente em machos, com diminuição de adiponectina, mais 

notável na prole do gênero masculino. 
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