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EFEITO MODULADOR DA METFORMINA SOBRE PARÂMETROS 

METABÓLICOS E REPRODUTIVOS DE RATAS WISTAR 

DESCENDENTES DE MÃES EXPOSTAS A UMA DIETA RICA EM 

AÇÚCAR 

 

RESUMO 

 
A prevalência de obesidade entre mulheres em fase reprodutiva está aumentando nos 
últimos anos e a obesidade materna não é prejudicial apenas para a mãe, mas 
também para os descendentes. Além disso, a exposição a um ambiente desfavorável 
durante a gravidez propicia o desenvolvimento de doenças ou funções fisiológicas 
alteradas na vida adulta. Essas alterações incluem hipertensão, dislipidemias, 
doenças cardiovasculares e disfunções reprodutivas. É sabido que a metformina é 
utilizada para tratar desordens metabólicas. Porém, não está demonstrado que este 
mesmo agente farmacológico é eficiente na reprogramação metabólica com vistas à 
prevenção de disfunções reprodutivas. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi 
investigar o efeito modulador da metformina sobre parâmetros metabólicos e 
reprodutivos de ratas Wistar descendentes de mães expostas à uma dieta rica em 
sacarose (DRS). Em relação aos dados maternos, as mães do grupo DRS 
apresentaram hipercolesterolemia. Além disso, o índice de Lee, no período pré-
gestacional, mostrou diferenças significativas no grupo DRS quando comparado ao 
grupo CTR, indicando um aumento de massa corporal influenciada pela dieta rica em 
sacarose. No que se refere aos descendentes, a prole fêmea de mães DRS 
apresentou diferenças significativas no peso corporal após o nascimento, bem como 
no desmame. Além disso, a prole DRS desenvolveu hipertrigliceridemia, RI e 
intolerância à glicose. Porém, a prole DRS tratada com metformina, não apresentou 
nenhuma dessas alterações metabólicas. Por fim, foi observada uma antecipação da 
puberdade no grupo DRS quando comparado com o grupo CTR, enfatizando os 
efeitos deletérios da dieta materna rica em açúcar à nivel reprodutivo da prole. 
Portanto, reforça-se a importância de mais estudos acerca da reprogramação 
metabólica causada por este medicamento, bem como a investigação do efeito da 
metformina em outras abordagens experimentais. 
 
Palavras-chave: Dieta rica em sacarose, disfunções reprodutivas, prole, metformina, 
DOHaD. 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 



9 
 

MODULATIVE EFFECT OF METFORMIN ON METABOLIC AND REPRODUCTIVE 
PARAMETERS OF WISTAR RATS DESCENDENT FROM MOTHERS EXPOSED 

TO A DIET RICH IN SUGAR 
 
 

ABSTRACT 
 

The prevalence of obesity among women in the reproductive phase is increasing in 
recent years and maternal obesity is not only harmful for the mother, but also for the 
offspring. In addition, exposure to an unfavorable environment during pregnancy favors 
the development of diseases or altered physiological functions in adult life. These 
changes include hypertension, dyslipidemia, cardiovascular disease and reproductive 
disorders. It is known that metformin is used to treat metabolic disorders. However, it 
has not been demonstrated that this same pharmacological agent is efficient in 
metabolic reprogramming with a view to preventing reproductive disorders. Therefore, 
this project aims to evaluate the modulator effect of metformin on metabolic and 
reproductive parameters of Wistar rats descended from mothers exposed to a diet rich 
in sucrose (DRS). Regarding maternal data, mothers in the DRS group had 
hypercholesterolemia. In addition, the Lee index, in the pre-pregnancy period, showed 
significant differences in the DRS group when compared to the CTR group, indicating 
an increase in body mass influenced by the sucrose-rich diet. With regard to the 
offspring, the female offspring of DRS mothers showed significant differences in body 
weight after birth, as well as at weaning. Furthermore, the DRS offspring developed 
hypertriglyceridemia, IR and glucose intolerance. However, the DRS offspring treated 
with metformin did not show any of these metabolic changes. Finally, an anticipation 
of puberty was observed in the DRS group when compared to the CTR group, 
emphasizing the deleterious effects of the maternal diet rich in sugar on the 
reproductive level of the offspring. Therefore, the importance of further studies on the 
metabolic reprogramming caused by this drug is reinforced, as well as the investigation 
of the effect of metformin in other experimental approaches. 
 
Key-words: High sucrose diet, reproductive dysfunctions, offspring, metformin, 
DOHaD. 
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1.  INTRODUÇÃO 

 

 A obesidade é considerada uma doença epidêmica por conta de sua 

repercussão no cenário mundial. Houve um aumento substancial, entre os anos de 

1975 e 2014, na média do índice de massa corporal (IMC) em homens (de 21,7 kg/m2 

para 24,2 kg/m2) e mulheres (de 22,1 kg/m2 para 24,4 kg/m2), levando ao crescimento 

da prevalência de sobrepeso e obesidade que, se não atenuado, até 2025 atingirá 

18% dos homens e mais de 21% das mulheres em todo o mundo (NCD-RisC, 2016). 

De acordo com dados obtidos pela vigilância de fatores de risco e proteção para 

doenças crônicas por inquérito telefônico (VIGITEL), a prevalência de adultos obesos 

no Brasil foi estimada em 22,4%, com valores semelhantes entre mulheres (22,6%) e 

homens (22,3%) (BRASIL, 2020). 

 O sobrepeso e obesidade são fatores predisponentes para o desenvolvimento 

da síndrome metabólica (SM), definida como um conjunto de fatores de risco, como a 

hipertrigliceridemia, hipertensão arterial e resistência insulínica (ALBERTI, 2009), 

sendo estes, fatores de risco ligado à distúrbios reprodutivos (CASTRO et al., 2014). 

Em mulheres obesas, há perturbações do eixo hipotálamo-hipófise-gonadal (eixo 

HPG), que geram disfunção menstrual, acarretando anovulação e infertilidade. Além 

de perturbações no eixo HPG, o tecido adiposo disfuncional libera adipocinas que 

interagem com várias vias moleculares, dentre elas vias mediadoras da sinalização 

de insulina, da diferenciação e da maturação de ovócitos (SILVESTRIS et al., 2018). 

Numa perspectiva intergeracional, a obesidade materna pode resultar em distúrbios 

metabólicos negativos tanto para a mãe quanto para a prole. A correlação entre 

obesidade materna e consequências adversas à saúde dos filhos é complexa e, 

provavelmente, envolve alterações no metabolismo de glicose e lipídios (GRILO et al., 

2022). 

 Para que se entenda até que ponto a obesidade materna pode influenciar a 

saúde da prole, pesquisadores tem se voltado para o conceito DOHaD, ou seja, para 

as origens desenvolvimentistas da saúde e doença. Este conceito pode ser definido 

como a resposta adaptativa do organismo a um insulto específico durante um período 

crítico de seu desenvolvimento, o qual pode levar a efeitos negativos na saúde que 

persistem a curto, médio ou longo prazo (ZAMBRANO; NATHANIELSZ, 2013). 

Estudos epidemiológicos com crianças nascidas com baixo peso por conta de 

restrição de crescimento intrauterino revelaram associações entre crescimento 
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intrauterino restrito, baixo peso ao nascer e função reprodutiva na idade adulta 

(IBANEZ et al., 2011). 

 Um dos principais insultos no ambiente intrauterino que pode levar à disfunções 

metabólicas e reprodutivas na idade adulta da prole é a dieta materna inadequada, 

sendo incluída tanto a subnutrição quanto o consumo de alimentos hipercalóricos 

(ELSAKR; GANNON, 2017). Em relação à alimentos hipercalóricos, podemos citar a 

dieta rica em açúcar, que prejudica tanto os índices glicêmicos/insulinêmicos quanto 

a saúde folicular ovariana, como demonstrado em estudos experimentais (DE MELO, 

2021; AGARWAL et al 2018; RODRIGUEZ-GONZALEZ et al 2015). 

 Alguns trabalhos tem avaliado nos efeitos do medicamento metformina em 

diversos sistemas fisiológicos. Este medicamento é primariamente utilizado no 

tratamento do diabetes mellitus tipo 2 (DM2), porém, haja vista a estreita relação entre 

distúrbios metabólicos e reprodutivos, tem-se utilizado a metformina para o tratamento 

de distúrbios ovarianos (QUIN et al 2019), sendo um possível reprogramador da saúde 

ovariana da prole exposta a insultos em períodos críticos de desenvolvimento. 

 Portanto, tendo em vista o aumento da prevalência de sobrepeso e obesidade 

nas mulheres, causado principalmente pela dieta inadequada; assim como as 

implicações na saúde reprodutiva, tanto direta quanto intergeracionalmente; este 

trabalho busca elucidar o papel reprogramador da metformina, administrada na prole 

em fase peri-puberal, em um modelo experimental de mães expostas à uma dieta rica 

em açúcar. 

 
 

2. OBJETIVOS 
 

2.1 Objetivo geral 
 

 Avaliar o efeito modulador do tratamento com metformina sobre parâmetros 

metabólicos e reprodutivos da prole de ratas expostas a uma dieta rica em sacarose, 

durante as fases gestacional e lactacional. 
 

 2.2 Objetivos específicos 

✓ Avaliar os efeitos do tratamento peripuberal com metformina sobre parâmetros 

metabólicos glicolipídicos da prole de ratas expostas a uma dieta rica em 

sacarose, durante as fases gestacional e lactacional; 



15 
 

✓ Avaliar os efeitos do tratamento peripuberal com metformina, sobre parâmetros 

reprodutivos em ratas descendentes de mães submetidas a uma dieta rica em 

açúcar. 

   

3. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 

3.1 Origens Desenvolvimentistas da Saúde e Doença 
 

 O conceito DOHaD ganhou destaque a partir do relatório epidemiológico de 

Barker (1986). O relatório destacava, principalmente, que a nutrição pré-natal 

inadequada aumentava o risco do surgimento de várias doenças não transmissíveis 

na idade adulta, o que o levou à sua famosa hipótese (BARKER, 2007). A referida 

"hipótese de Barker" agora também é chamada de "hipótese de origem fetal" ou 

"programação de desenvolvimento" (SUZUKI, 2017). O conceito DOHaD traz a 

concepção de que o ambiente vivenciado por um indivíduo no início da vida pode 

definir sua saúde a longo prazo por meio de efeitos programados no desenvolvimento 

(GLUCKMAN, 2008). 

 Desde então, muitos estudos experimentais tem mostrado que o maior risco de 

obesidade, DM2 e doenças cardiovasculares (DCV) pode ser causado por insultos 

ambientais durante períodos críticos de desenvolvimento, como por exemplo, nutrição 

materna inadequada, estresse materno, disfunção placentária e hipóxia fetal crônica. 

Esses insultos levam ao acometimento de múltiplos órgãos, como mostram pesquisas 

em humanos e modelos animais, onde é constatado que a obesidade materna 

influencia negativamente o ambiente fetal, levando à predisposição a estas doenças 

(MARTIN-GRONERT; OZANNE, 2012; GIUSSANI; DAVIDGE, 2013). 

 Atualmente, os mecanismos epigenéticos constituem a base teórica mais 

consistente no contexto do conceito DOHaD. As modificações epigenéticas, como 

metilação do DNA, regulação mediada por RNA não codificante e modificações de 

histonas, podem ser causadas por exposições ambientais durante a gestação ou no 

início da vida da prole. Entre estas modificações epigenéticas, a metilação do DNA é 

atualmente, o mecanismo melhor definido (AGARWAL et al., 2018). E assim, 

distúrbios metabólicos como obesidade, DM2 e DCV podem ser resultado da 

constância dessas modificações, como mostra a Figura 1. 
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Figura 1. Mecanismos epigenéticos no contexto DOHaD. Demonstração da influência de um 
ambiente intrauterino desfavorável que pode levar à modificações no DNA, como metilação e 
modificação de histonas e consequentemente, o surgimento de doenças na vida adulta. Adaptado de 
Agarwal et al (2018). 
 

 Os insultos no período pré e pós-natal que levam ao maior risco de desenvolver 

a obesidade ou outras disfunções metabólicas a longo prazo são vastamente 

explorados em experimentos com modelos animais que possuem características 

fisiológicas similares àquelas dos humanos (BARKER, 2007; BARKER, 2007). 

Estudos voltados para o conceito DOHaD geralmente investigam a dieta materna 

inadequada (dieta com alto teor de açúcar, hiperlipídica, ou fast-food- comida não 

saudável), obesidade materna ou as alterações epigenéticas na prole causadas pela 

dieta hiperlipídica (HSU; TAIN, 2021). Estão representados na Figura 2, os efeitos 

negativos de uma dieta materna hiperlipídica em diferentes sistemas na prole. No 

entanto, é importante levar em consideração o modelo animal, sexo, época e duração 

da exposição (WILLIAMS et al., 2014). 

 O consumo de alimentos ricos em gorduras saturadas e açúcares simples está 

aumentando entre mulheres, o que contribui para o ganho de peso durante a 

gestação. À vista disso, pesquisas que buscam encontrar esclarecimentos sobre os 

efeitos da dieta materna inadequada na saúde da prole, utilizam cada vez mais uma 

combinação de gorduras saturadas e sacarose, pois estas representam bem o padrão 

alimentar ocidental: açúcares simples e altos níveis de gordura (KERELIUK; 

BRAWERMAN; DOLINSKY, 2017). 
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Figura 2. Consequências da dieta hiperlipídica materna em diferentes sistemas da prole. Fonte: 
Adaptado de Williams (2014). 
 

3.2 Síndrome Metabólica 
 

 A SM é caracterizada pela presença de, pelo menos, três dos seguintes fatores 

de risco: hipertrigliceridemia, hipertensão arterial, hiperglicemia, resistência insulínica 

e obesidade abdominal (ALBERTI et al., 2009). Além destas alterações metabólicas, 

a SM também tem sido associada ao maior risco de doença cardiovascular (DCV), 

diabetes melito tipo 2 (DM2), doença hepática gordurosa não-alcoólica (DHGNA) 

(PÉREZ-MARTÍNEZ et al., 2017) e síndrome dos ovários policísticos (SOP) 

(SAGVEKAR et al., 2018). Sendo assim, 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 DCV e DM2 na idade adulta (FARIAS et al., 2018). 

 Os mecanismos pelos quais a SM se desenvolve parecem decorrer, 

primeiramente, da resistência periférica à ação da insulina. Tulloch-Reid et al (2004), 

observaram que o aumento do tecido adiposo subcutâneo abdominal e do tecido 

adiposo visceral estão fortemente correlacionados com a resistência à insulina (RI). 

No entanto, outros estudos mostraram que a incidência de resistência à insulina era 

maior em indivíduos com obesidade central em comparação àqueles com obesidade 

subcutânea (HAYASHI et al., 2008; PREIS et al., 2010). De fato, alguns autores 
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acreditam que a RI é o principal responsável pela associação entre obesidade visceral 

e doenças metabólicas (GALLAGHER; LEROITH; KARNIELI, 2010). 

 Denominamos de RI, o comprometimento da captação de glicose nos tecidos 

periféricos (músculo, fígado e tecido adiposo) e o aumento da produção endógena de 

glicose pelo fígado, resultando em hiperglicemia, em situações de jejum e pós-prandial 

(KAWAI; DE PAULA; ROSEN, 2012). Em um sentido mais abrangente, o estado 

resistente à insulina também inclui o comprometimento da ação da insulina no 

metabolismo lipídico e das proteínas (JO et al., 2009). No fígado, a RI promove 

aumento da lipogênese de novo, podendo resultar em dislipidemia, que é 

caracterizada pela diminuição do HDL-c e elevação dos níveis de LDL-c e 

triglicerídeos (MUSUNURU, 2010). Além disso, a RI aumenta a oxidação dos ácidos 

graxos livres (AGL) no soro e fornece substrato para a síntese de triglicerídeos no 

fígado (ALVAREZ et al., 2008). Além das dislipidemias estarem associadas com 

fatores genéticos e ambientais, como tabagismo e sedentarismo, o sobrepeso e 

obesidade também estão ligados a este distúrbio metabólico (GONZÁLEZ-RIVAS et 

al., 2018).  

 Sobrepeso e obesidade são definidos pela Organização Mundial da Saúde 

como o acúmulo anormal ou excessivo de gordura que pode prejudicar a saúde (WHO, 

2017). Os métodos antropométricos são os mais utilizados para medir altura, peso, 

dobras subcutâneas e índice de massa corporal (IMC) (WHO, 2017). Os indivíduos 

adultos são considerados com sobrepeso e obesos quando o IMC é ≥ 25 kg/m 2 e ≥ 

30 kg/m 2, respectivamente. Em relação à população infantil, a classificação também 

se baseia no IMC, porém, neste caso, o excesso de peso é identificado quando o IMC 

é igual ou superior ao percentil 85 e obesidade se exceder o percentil 95, de acordo 

com os valores de referência para idade e sexo (WHO, 2017). A depender do valor do 

IMC, o paciente é classificado com baixo peso; normal; sobrepeso; obesidade classe 

I; obesidade classe II ou obesidade classe III (WHO, 2017). 

 Considerada uma doença multifatorial, a obesidade é resultado de uma relação 

complexa entre suscetibilidade genética e fatores ambientais. Muitos lócus são 

conhecidos hoje associados ao desenvolvimento da obesidade. No entanto, dentre as 

diversas causas, o aumento drástico da obesidade nas últimas décadas foi 

desencadeado, principalmente, por fatores ambientais. Podemos citar, por exemplo, 

o fácil acesso a alimentos palatáveis ou hipercalóricos (ricos em gorduras saturadas 

e carboidratos refinados) (REBOLLEDO-SOLLEIRO et al., 2020). 
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 Como consequência do maior acesso a alimentos palatáveis e hipercalóricos, 

nas últimas 4 décadas a obesidade infantil aumentou globalmente, tornando-se um 

problema para a saúde pública (LIN et al., 2018). E este é um fator preocupante, 

levando em consideração que a obesidade na infância geralmente leva à obesidade 

adulta (FREEDMAN et al., 2007). Além disso, em mulheres, existe uma complexa 

interrelação entre a SOP, RI e obesidade. Provavelmente, a hiperinsulinemia é um 

mecanismo que contribui nessa interrelação, visto que a insulina, além do impacto no 

metabolismo em geral, controla o metabolismo androgênico, estimula o 

desenvolvimento de folículos e a produção de andrógenos ovarianos (DIAMANTI-

KANDARAKIS, 2007).  
 

 3.3 Relação entre distúrbios metabólicos e disfunções reprodutivas 
 

 A dieta inadequada está ligada ao surgimento de disfunções reprodutivas. Em 

estudo anterior do nosso grupo de pesquisa, De Melo et al (2021) demonstrou uma 

correlação entre a prevalência de SOP e o consumo de bebidas açucaradas, 

principalmente na faixa etária de mulheres em idade reprodutiva. Além da SOP, a 

puberdade precoce, ciclos menstruais irregulares e infertilidade são outros exemplos 

de disfunções reprodutivas causadas pela dieta inadequada, sendo acompanhadas 

frequentemente por obesidade, hiperinsulinemia, RI e hiperandrogenismo (PANDEY 

et al., 2010; ADAIR; GORDON- LARSEN, 2001; EHRMANN, 2005; MCCARTNEY; 

MARSHALL, 2016).  

 Há uma estreita ligação entre produção de andrógenos e RI, pois os ovários 

permanecem sensíveis à insulina e por esta razão, tornam-se vulneráveis ao efeito da 

hiperinsulinemia (WU et al., 2014). Sob aumento da concentração circulante de 

insuIina, a produção ovariana de andrógenos aumenta tanto por efeito direto, quanto 

por aumento da sensibilidade ao hormônio luteinizante (LH), conforme definido por 

Wu et al (2014), resultando em danos ao sistema reprodutor (CASTRO et al., 2014). 

Os esteróides sexuais, estrógenos (17β-estradiol-E2 e estronaE1) e andrógenos 

(testosterona-T, di-hidrotestosterona DHT, androstenediona e 

desidroepiandrosterona), sofrem mudanças na produção de acordo com o aumento 

de peso, pelo fato de o tecido adiposo ser capaz de sintetizar diretamente estes 

hormônios, convertendo andrógenos em estrogênios (QUINKLER et al., 2004). Além 

disso, a hiperinsulinemia leva à diminuição da produção da globulina ligadora de 
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hormônios sexuais (SHBG) trazendo um aumento da disponibilidade de andrógenos 

(TOPRAK et al., 2001) 

 Segundo Poston et al (2016), a prevalência de obesidade entre mulheres em 

idade reprodutiva está aumentando exponencialmente nos últimos anos. E a 

obesidade materna é prejudicial não apenas para a mãe (favorece o aparecimento de 

diabetes gestacional, pré-eclâmpsia e aborto), mas também para o bebê (anomalias 

congênitas, natimortalidade), além de efeitos observados a longo prazo, sendo 

denominado de “programação de desenvolvimento” (ZAMBRANO et al., 2016; 

GLUCKMAN, 2008). 

 A secreção e o metabolismo de hormônios sexuais sofrem efeitos negativos na 

obesidade resultando em mudanças na biodisponibilidade de andrógenos e 

estrogênio. Com o aumento da adiposidade, a aromatização de andrógenos a 

estrógenos sofre elevação gerando um incremento nos níveis livres de estradiol e 

testosterona. Outrossim, com uma hiperinsulinemia associada, a elevação desses 

hormônios é ainda mais intensificada, resultando em uma diminuição de SHBG e 

aumento da produção de andrógenos ovarianos (LEVENS; SKARULIS, 2008). São 

diversos os mecanismos pelos quais a obesidade causa ou exacerba a infertilidade. 

Dentre os mecanismos existentes, podemos destacar um aumento na concentração 

de leptina no soro e no fluido folicular decorrente do IMC alto bem como a diminuição 

dos níveis séricos de adiponectina (METWALLY; LI; LEDGER, 2007).  

 A leptina que atua através dos receptores nas células da teca e da granulosa 

inibe a esteroidogênese ovariana e níveis mais baixos de adiponectina estão 

relacionados com o aumento da insulina circulante, que pode causar 

hiperandrogenemia, em parte, inibindo a produção hepática de SHBG (globulina de 

ligação ao hormônio sexual) (GIL-CAMPOS; CANETE; GIL, 2004). Ademais, a 

insulina, que atua via IGF1, aumenta a esteroidogênese mediada por LH no sistema 

celular do ovário e, desse modo, aumenta os andrógenos ovarianos (BERGH et al., 

1993). 

 Em resumo, a SHBG, o hormônio do crescimento (GH) e as proteínas de 

ligação do fator de crescimento semelhante à insulina (IGFBP), sofrem diminuição e 

os níveis de leptina, elevação. Assim, a neuroregulação do eixo hipotálamo-hipófise-

gônada (HPG) deteriora-se. Portanto, essas alterações podem explicar a função 

ovulatória prejudicada e, consequentemente, a saúde reprodutiva (PARIHAR, 2003). 
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Para o diagnóstico de SOP e outras disfunções reprodutivas, de acordo com o 

Consenso de Rotterdam (2004), é necessário que se excluam outras causas de 

irregularidade menstrual e hiperandrogenismo. Dado o diagnóstico, o tratamento 

costuma ser a atividade física para a redução da RI. As opções medicamentosas 

incluem os anticonceptivos orais, progestágenos, antiandrogênicos, inibidores 

estrogênicos e agentes sensibilizadores de insulina, como a metformina (PEREIRA, 

2015). 

 Os anticoncepcionais orais são amplamente utilizados como tratamento para a 

SOP, por melhorarem os sintomas dessa condição, como por exemplo, o hisurtismo 

e a acne (FRAISON, 2020). Porém, o medicamento metformina possui mecanismo de 

ação que atua na melhora da sensibilidade à insulina e consequentemente, redução 

dos níveis de andrógenos ovarianos, melhorando assim, tanto alterações metabólicas 

quanto os sintomas da SOP (KATSIKI, 2010), sendo uma boa opção para mulheres 

que apresentam SM e distúrbios reprodutivos. 
 

3.4 Dieta materna e efeitos na saúde da prole 
 

 A exposição a um ambiente desfavorável durante a gravidez e lactação alteram 

a fisiologia fetal ou metabolismo neonatal, propiciando o desenvolvimento de doenças 

ou funções fisiológicas alteradas na vida adulta (GLUCKMAN; HANSON, 2004). Essas 

alterações incluem hipertensão, dislipidemias, doenças cardiovasculares e disfunções 

reprodutivas (ZAMBRANO et al., 2014; RODRIGUEZ-GONZALEZ et al., 2015). 

 Através de experimentos em animais e estudos com humanos, foi observado 

que a maturação e função reprodutiva são influenciadas por eventos precoces. Além 

de, muitas vezes, a história nutricional pré e pós-natal ser determinante para a função 

reprodutiva da prole (SLOBODA et al., 2009). A história nutricional refere-se aos 

déficits e aos excessos nutricionais em fase intra-uterina, lactacional e pós-desmame, 

causando perturbações a nível reprodutivo na prole, tais como: declínio na reserva 

folicular, taxas de ovulação alteradas, aceleração da fase de menarca e menopausa 

precoce (SLOBODA et al., 2009; GARDNER; OZANNE; SINCLAIR, 2009; TOM et al., 

2010). 

 Certos eventos levam a uma condição de “relativo hiperandrogenismo 

funcional”, o que pode prejudicar a função ovariana, favorecendo o desenvolvimento 

de infertilidade na obesidade (GAMBINERI et al., 2019). Tendo como exemplo, o 

estudo de Chan et al (2018), onde ratas prenhas foram alimentadas com uma dieta 
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padrão durante a gravidez e lactação, ou uma dieta restrita em calorias (50% de 

controle) durante a gravidez, mostra que a diminuição de folículos antrais na prole foi 

acompanhada pela irregularidade do ciclo estral, por conta do estro persistente, sendo 

o último, sinal de síndrome dos ovários policísticos e de envelhecimento ovariano. 

Denomina-se de envelhecimento ovariano a diminuição das funções ovarianas, o 

declínio da quantidade e qualidade dos folículos ovarianos e por fim, a menopausa. 

Dentre os agentes antienvelhecimento, a metformina é um dos principais estudados 

(QIN et al., 2019). 
 

 4. JUSTIFICATIVA 
 

 Cheong et al (2014) demonstraram que a obesidade materna induzida por uma 

dieta rica em gordura influencia diretamente o número de folículos primordiais, 

folículos antrais e folículos de Graaf da prole, bem como, a expressão de genes 

envolvidos com apoptose (FoXO3a), crescimento e desenvolvimento folicular (Gdf9) 

e geração de ritmos circadianos (Clock e Bmal1) nos ovários. Os autores concluíram 

ainda, que a dieta materna não interage com a dieta da prole, ou seja, mesmo que a 

prole tenha uma nutrição adequada pós-desmame, isto não exclui os efeitos deletérios 

no sistema reprodutor causados pela dieta da mãe. Em nosso grupo de pesquisa, já 

foi demonstrado que a exposição à dieta rica em sacarose leva à puberdade precoce, 

aumento do número de folículos antrais atrésicos, folículos císticos e hipertrofia de 

adipócitos periovarianos, implicando diretamente na saúde ovariana (DE MELO, 

2021). 

 É importante que se entenda com mais clareza os efeitos negativos do padrão 

nutricional da mãe sobre o sistema reprodutivo da prole. Além disso, faz-se necessária 

a busca por agentes farmacológicos que possam atenuar esses efeitos. 

Recentemente, demonstrado por Qin et al (2019), que a metformina é capaz de 

prevenir o envelhecimento dos ovários de murinos e ajudar na regularidade estral em 

animais adultos.  Porém, não está demonstrado se este mesmo agente farmacológico 

pode ser efetivo na pré-puberdade.  

 Desta forma, investigamos a hipótese de que a administração de metformina 

em fase peripuberal é eficiente na reprogramação metabólica com vistas à prevenção 

de disfunções ovarianas na prole de ratas fêmeas expostas a uma dieta rica em 

sacarose durante a perigestação. 
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5. MATERIAIS E MÉTODOS 
 

5.1 Desenho experimental 
 

 Ratos com 21 dias de vida (Rattus norvegicus) Wistar machos (n=12) e fêmeas 

(n=12), fornecidos pelo Biotério Central da Universidade Federal do Maranhão 

(UFMA), foram mantidos no Biotério Setorial do Prédio da Pós-Graduação do CCBS 

com uma temperatura (23 ± 2 ºC) constante, ciclo claro/escuro de 12h e acesso a 

água e alimento ad libitum. Após o período de aclimatação, as fêmeas com 30 dias de 

vida, foram divididas em dois grupos, um grupo (n=6) que foi exposto à dieta rica em 

sacarose (DRS) durante 8 semanas antes do acasalamento e um grupo (n=6) que foi 

exposto à ração padrão (CTR) por igual período. Os machos, foram alimentados com 

ração padrão durante todo o período experimental. Após 8 semanas, os animais foram 

acasalados. Para a confirmação do acasalamento, realizou-se lavado vaginal matinal 

com o objetivo de verificar a presença de espermatozoides.Os grupos de fêmeas CTR 

e DRS, permaneceram em suas respectivas dietas durante a gestação e lactação. 

 A prole fêmea foi pesada ao nascer, no 7º, 14º e 21º dia de vida. Após o 

desmame, a prole fêmea das mães CTR (n=10), recebeu solução salina 0,9% (1 

ml/100g, via oral); enquanto a prole fêmea das mães DRS foi dividida em dois grupos: 

a que recebeu solução salina 0,9% (DRS, n=8); e a que recebeu metformina (300 

mg/kg/dia, v.o., DRSMet, n=8). As proles CTR, DRS e DRSMet foram tratadas do 30º ao 

51º dia de vida, período relativo à fase peripuberal dos animais utilizados neste estudo. 

O acompanhamento ponderal e o consumo de ração das proles foram realizados 2 

vezes por semana desde o desmame (21 dias de vida). A avaliação da abertura 

vaginal foi a partir do 30º dia. Já a ciclicidade estral, entre 75º e 105º dia. 

 Ademais, o teste de tolerância à glicose (TTG) foi realizado no final do período 

experimental, por volta dos 102 dias. Com 105 dias de vida, foi realizado o índice de 

Lee, para a determinação de obesidade, mensurado através da fórmula [IL = peso 

corporal (g)1/2/comprimento naso-anal (cm) x 1000] (BERNARDIS; PATTERSON, 

1968). No mais, os animais foram eutanasiados sob anestesia com injeção de 

cetamina (70 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg) para coleta de órgãos. Foram coletadas 

alíquotas de sangue e posteriormente, efetuada a separação do soro, para as análises 

bioquímicas. 
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5.2 Dieta rica em sacarose (DRS) 
 

 Para a preparação da DRS, foi utilizada a metodologia de Pinto e colaboradores 

(2016). Para isso, 40% do pó da ração padrão para roedores Nuvilab® (Nuvital, Brasil) 

foi misturada com 8,5% de açúcar refinado, 40% de leite condensado e 10,5% de água 

filtrada. Quando homogênea, a massa foi manipulada em forma cilíndrica (semelhante 

à ração padrão) e colocada em estufa a 38 °C durante 3 dias. Em seguida, a DRS era 

armazenada em geladeira, no período máximo de 7 dias. 
 

5.3 Administração de cloridrato de metformina 
 

 Durante o período de tratamento (30 a 51 dias de vida), enquanto os animais 

CTR recebiam solução salina 0,9% (1 ml/100g, via oral), a prole fêmea DRSMet recebia 

300 mg/kg/dia, v.o, de cloridrato de metformina, seguindo o mesmo protocolo adotado 

por Hufnagel et al (2021). 
 

 5.4 Avaliação da abertura vaginal e do ciclo estral 
 

 A avaliação da abertura vaginal foi a partir do 30° dia. A ciclicidade estral foi 

realizada entre o 75º e 105º dia, seguindo o método de Marcondes, Bianchi e Tanno 

(2002). Os esfregaços vaginais foram coletados por volta das 8:00 e 9:00 horas da 

manhã durante os 30 dias consecutivos para a determinação da condição do ciclo 

estral. A coleta da secreção vaginal foi feita com pipeta automática com 20uL de 

solução salina (NaCl a 0,9%) e depois o material depositado nas lâminas de vidro à 

fresco e observado em microscopia óptica com lentes de 10× e 40×. 
 

 5.5 Testes de tolerância à glicose (TTG)  
 

 Para o teste de tolerância à glicose (TTG) os animais ficaram em um jejum de 

8 horas antes da administração do bolus de glicose (4 g/ kg) via intraperitoneal. A 

coleta das gotas de sangue foi feita através de punção da veia caudal utilizando 

agulhas (25x0,7G). A avaliação da glicemia com glicosímetro (Accu- Chek Active®, 

Roche, EUA) foi realizada antes da administração da glicose (tempo 0) e 15, 30, 60 e 

120 minutos após.  

5.6 Análises bioquímicas  
 

 O sangue coletado foi centrifugado (3500 rpm, 10 min) para obtenção do soro 

para determinação das concentrações de triglicerídeos e colesterol seguindo 
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orientações do fabricante (Labtest®, Brasil). As glicemias em jejum e alimentada 

foram mensuradas durante os ensaios do TTG.  
 

 

 

 5.7 Análise e estatística 
 

 Os resultados foram expressos como média ± erro padrão das médias (e.p.m). 

Utilizou-se o teste t de Student e os grupos foram comparados também através do 

ANOVA, utilizando o Newman – Keuls como pós-teste. As diferenças foram 

consideradas significativas quando p<0,05. As análises foram realizadas utilizando o 

programa Prism 8.0 (GraphPad, EUA).  
 

 

6.  RESULTADOS  
 

6.1 Influência da DRS sobre o ganho de peso e parâmetros morfométricos 

materno  
 

 Para avaliar o efeito da DRS sobre o perfil ponderal, os grupos de fêmeas CTR 

(n=6) e DRS (n=6) foram pesados duas vezes por semana antes do acasalamento (8 

semanas), durante a gestação e lactação. Após o período de lactação, as fêmeas 

foram eutanasiadas para a coleta de sangue e análise morfométrica de órgãos. Como 

mostra a Figura 3A, não há diferença de peso corporal entre os grupos durante o 

período total de acompanhamento, porém, ao final do período de inducao pré-

gestacional (Figura 3C) as mães DRS demonstraram aumento significativo no índice 

de Lee (CTR 318,0 ± 1,161 vs. DRS 328,2 ± 2,016, p=0,0014), indicando um aumento 

de massa corporal influenciada pela dieta rica em sacarose. O aumento da massa 

corporal pré-gestacional não interferiu, entretanto, no índice de prolificidade das mães 

DRS, quando comparadas às CTR (Figura 3E). Após o desmame, as mães foram 

eutanasiadas e realizou-se coleta do tecido adiposo periovariano, periuterino, 

mesentérico e retroperitoneal das mães CTR e DRS, porém não houve diferenças 

significativas entre os grupos (Figura 3F-I).  
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Figura 3. Influência da DRS sobre o ganho de peso e parâmetros morfométricos materno. (A) 
Acompanhamento ponderal dos grupos antes do acasalamento, durante a gestação e lactação. (B) 
Área sob a curva (AUC) do ganho de peso corporal. (C) Índice de Lee no período pré-gestacional, 
obtido através do cálculo da relação entre a raiz cúbica do peso corporal e o comprimento nasoanal 
dos animais. (D) Índice de Lee no período pós-lactação. (E) Índice de prolificidade obtido através do 
cálculo do tamanho da ninhada entre as mães. (F-L) Parâmetros morfométricos. (F) gordura 
retroperitoneal; (G) gordura mesentérica; (H) gordura periuterina; (I) gordura periovariana; (J) ovários; 
(L) fígado. Os valores foram expressos com média ± e.p.m., sendo 6 fêmeas do grupo CTR e 6 fêmeas 
do grupo DRS. A análise estatística foi realizada através do teste t de Student não pareado. **p<0,001 
quando comparado ao grupo controle.  
 
  

           A fim de estabelecer quais os efeitos da DRS sobre os parâmetros bioquímicos 

das mães, foram medidos os níveis de triglicerídeos, colesterol e glicemia após o 

desmame (Figura 4A-C). Além disso, para verificar se os animais apresentavam 
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resistência à insulina, foi realizado o índice TyG (que corresponde ao produto dos 

níveis de triglicerídeos e glicemia em jejum). Os animais do grupo DRS não 

apresentaram diferenças significativas nos índices glicêmicos e de triglicerídeos, o 

que resultou em ausência de diferença do TyG. Porém, como mostra a Figura 4C, os 

animais do grupo DRS apresentaram elevados níveis de colesterol quando 

comparados com o grupo CTR (CTR 60,32 ± 5,305 vs. DRS 101,9 ± 11,32, p= 0,0126). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Perfil bioquímico materno. (A) glicose em jejum; (B) triglicerídeos total; (C) colesterol total; 
(D) TyG. Os valores foram expressos com média ± e.p.m., sendo 6 fêmeas do grupo CTR e 6 fêmeas 
do grupo DRS. A análise estatística foi realizada através do teste t de Student não pareado. *p<0,01 
quando comparado ao grupo controle.  

 

6.2 Efeito da dieta materna sobre o perfil ponderal da prole  
 

 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 1, 7, 14 e 21, além de 2 

vezes na semana após o desmame. Como mostra na Figura 5C, a DRS influenciou o 

peso corporal ao nascimento (CTR 5,770 ± 0,09434 vs. DRS 6,263 ± 0,1056, p= 

0,0038) assim como ao desmame nos 21 dias de vida (CTR 45,39 ± 0,6063 vs. DRS 

51,21 ± 0,4629, p= 0,0001), representando um efeito precoce da dieta materna sobre 

o perfil ponderal da prole. Após o desmame (21 dias), a prole foi dividida em 3 grupos: 



28 
 

o grupo que recebeu NaCl 0,9% dos 30 aos 51 dias de vida: CTR (n=15); o grupo sem 

tratamento nascido de mães DRS (n=8); e o grupo tratado com metformina, DRSMet 

(n=8). Embora a prole DRS tenha demonstrado aumento de peso no período pré-

desmame, após a lactação não foram observadas diferenças significativas entre os 

grupos, sugerindo um papel importante da dieta controle na reversão do aumento de 

peso corporal.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 5. Efeito da dieta materna sobre o perfil ponderal da prole. (A) Acompanhamento de peso 
no período lactacional e pós-desmame. (B) AUC do peso corporal após o desmame (C) Peso ao nascer. 
(D) Peso no desmame. (E) Peso na eutanásia. Os valores foram expressos com média ± e.p.m., sendo 
10 fêmeas do grupo CTR, 8 fêmeas do grupo DRS e 8 fêmeas do grupo DRSMet. A análise estatística 
foi realizada através do teste t de Student não pareado. **p<0,0038.  
****p< <0,0001 quando comparado ao grupo CTR. 

 

  Após o período de 105 dias de acompanhamento, a prole fêmea foi eutanasiada 

para a coleta de sangue e órgãos. A Figura 6 representa a análise morfométrica de 

órgãos da prole dos grupos CTR, DRS e DRSMet. Como pode ser observado, o tecido 

adiposo marrom do grupo DRSMet apresentou aumento de peso quando comparada 

ao grupo DRS (CTR 0,1196 ± 0,005178 vs DRS 0,1039 ± 0,006046 vs DRSMet 0,1319 

± 0,007731, p= 0,0202). Além disso, foi observada uma diminuição de peso uterino no 



29 
 

grupo DRS quando comparado ao grupo CTR (CTR 0,2467 ± 0,01204 vs DRS 0,1964 

± 0,01173 vs DRSMet 0,2089 ± 0,008568, p< 0,0098). 
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Figura 6. Parâmetros morfométricos de órgãos e tecidos da prole. (A) Fígado. (B) Gordura 
interescapular (C) Ovários. (D) Gordura periovariana. (E) Útero. (F) Gordura periuterina. (G) Gordura 
Retroperitoneal. (H) Gordura mesentérica. Os valores foram expressos com média ± e.p.m., sendo 15 
fêmeas do grupo CTR, 8 fêmeas do grupo DRS e 8 fêmeas do grupo DRSMet. A análise estatística foi 
realizada através do One-Way ANOVA. *p<0,0202 quando comparado ao grupo CTR. **p< 0,0098 
quando comparado ao grupo CTR. 

 

6.3 Efeito da DRS materna sobre a homeostase glicêmica e lipídica da prole 
 

 Na avaliação do perfil bioquímico pós-desmame (Figura 7A), constatou-se 

aumento dos níveis de glicemia em jejum na prole (CTR 122,7 ± 2,124 vs DRS 139,5 

± 3,035, p= 0,0004) apesar de não haver diferenças na glicemia pós-prandial quando 

comparada com o grupo CTR. Além disso, no TTG (Figura 7B-C), realizado 3 dias 

antes do final do período experimental, por volta dos 102 dias, observou-se no grupo 
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DRS a instauração da intolerância à glicose, enquanto o grupo DRSMet apresentou 

padrão de absorção de glicose próximo ao grupo CTR, reafirmado pela área sob a 

curva (CTR 10129 ± 1326 vs DRS 18364 ± 2122 vs DRSMet 10942 ± 1474, CTR vs 

DRS p= 0,0046; DRS vs DRSMet, p= 0,0156). Em relação aos níveis de triglicerídeos 

(Figura 7E), o grupo DRS mostrou um aumento significativo, enquanto o grupo tratado, 

DRSMet, mostrou valores próximos ao CTR (CTR 23,96 ± 0,8679 vs DRS 40,71 ± 2,488 

vs DRSMet 27,41 ± 1,247, CTR vs DRS p< 0,0001; DRS vs DRSMet, p< 0,0001), 

sugerindo um efeito metabólico benéfico do medicamento metformina, mesmo após o 

período de tratamento. Ademais, foi realizado o TyG (Figura 7F), que é um parâmetro 

obtido através dos valores de glicemia e triglicerídeos em jejum. Nessa avaliação, o 

grupo DRS apresentou aumento significativo em comparação ao grupo CTR. Porém, 

o grupo tratado, DRSMet, mostrou valores próximos ao grupo CTR, reforçando que a 

intervenção precoce na puberdade preveniu o desfecho metabólico deletério na idade 

adulta (CTR 7,017 ± 0,03989 vs DRS 7,444 ± 0,04461 vs DRSMet 7,056 ± 0,04807, 

CTR vs DRS, p< 0,0001; DRS vs DRSMet, p<0,0001). 
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Figura 7. Efeito da dieta materna sobre a homeostase glicêmica e lipídica da prole. (A) Glicemia 
no desmame. (B) Teste de Tolerância à Glicose. (C) Área sob a curva do TTG. (D) Índices glicêmicos 
na eutanásia. (E) Trigliceridemia na eutanásia. (F) TyG na eutanásia. Os valores foram expressos com 
média ± e.p.m., sendo 15 fêmeas do grupo CTR, 8 fêmeas do grupo DRS e 8 fêmeas do grupo DRSMet. 
A análise estatística foi realizada através do One-Way ANOVA. *p< 0,0156 quando comparado ao grupo 
CTR. **p< 0,0046 quando comparado ao grupo CTR. ***p< 0,0004 quando comparado ao grupo CTR. 
****p< <0,0001 quando comparado ao grupo CTR. 
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6.4 Impacto da DRS materna sobre o sistema reprodutivo da prole 
 

 Para verificar a consequência da DRS materna no início da puberdade, avaliou-

se o período de abertura vaginal a partir dos 30 dias de vida da prole fêmea. Como 

mostra a Figura 8A, a prole de mães DRS, DRS e DRSMet, entrou na puberdade mais 

cedo (CTR 42,80 ± 0,2906 vs DRS 39,50 ± 0,2673 vs DRSMet 39,75 ± 0,3134; CTR vs 

DRS, p<0,0001; CTR vs DRSMet, p<0,0001), confirmando um efeito da dieta materna 

sobre o sistema reprodutivo da prole. Além disso, também foi verificada a ciclicidade 

estral durante 30 dias, entre 8 e 10 h da manhã, entre os 75 e 105 dias de vida dos 

animais, porém sem diferenças significativas entre os grupos em relação à 

regularidade do ciclo (Figura 8B-D).  
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Figura 8. Impacto da DRS materna sobre o sistema reprodutivo da prole. (A) Abertura vaginal 
avaliada diariamente, a partir dos 30 dias de vida dos animais. (B-D) Avaliação do ciclo estral, em que 
proestro é identificado como (P), estro (E), metaestro (M) e diestro (D). (E) Quantitativo de cada fase 
do ciclo estral entre os grupos. (F) Total de ciclos regulares e irregulares entre os grupos.  
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7. DISCUSSÃO  
 

  Neste trabalho, testamos a hipótese de que a metformina é eficiente na 

reprogramação de desfechos metabólicos e reprodutivos de ratas descendentes de 

mães expostas à uma dieta rica em sacarose durante a gestação e lactação. Além de 

avaliarmos parâmetros na prole, as mães também foram avaliadas. Após o período 

de acompanhamento, foi constatado que as mães apresentaram aumento no índice 

de Lee no período pré-gestacional, porém não apresentaram diferenças no peso 

corporal e eficiência energética. Além disso, houve aumento do colesterol sérico total. 

          A DRS não influenciou no ganho de peso corporal materno, de acordo com 

nossos achados anteriores (DE MELO et al., 2021), porém, as mães DRS 

apresentaram maior consumo energético (dados não mostrados) quando comparados 

com o grupo CTR. Isso pode ser explicado pelo aumento da palatabilidade, levando 

em consideração que os alimentos com alto teor de carboidratos simples e doces são 

mais aceitáveis em comparação aos alimentos com baixo teor de carboidratos 

(BELLISLE, 2015).  

 Além de mais palatáveis, os alimentos ricos em sacarose contribuem para o 

aumento de triglicerídeos e colesterol. No nosso trabalho não foram encontradas 

diferenças significativas de triglicerídeos entre os grupos, porém, houve um aumento 

nos níveis de colesterol materno. Isso deve-se ao fato de que a sacarose, quando 

hidrolisada, separa-se em duas moléculas: a glicose e a frutose. Enquanto a glicose 

é a responsável por provocar uma resposta glicêmica e insulinêmica, a frutose é 

metabolizada no fígado, sendo convertida em trioses que podem ser usadas para a 

síntese de novo de triglicerídeos e colesterol (FRAYN & KINGMAN, 1995; 

HELLERSTEIN, 2002).  

           Quanto à prole fêmea, verificamos que a descendente de mães DRS 

apresentou aumento de peso ao nascer e no desmame. Cardenas-Perez et al (2018), 

que utilizaram três tipos de dietas em seu estudo: dieta rica em gordura (HFD); dieta 

de cafeteria (CAF) e dieta rica em açúcar (HSD), observaram uma diminuição de peso 

da prole de mães CAF e um aumento de peso corporal na prole de mães HSD, 

semelhante aos achados de nosso estudo. No entanto, após o desmame, a prole 

fêmea DRS não apresentou diferenças significativas de peso em comparação ao 

grupo CTR. Alguns estudos relatam a necessidade de um desafio metabólico pós-

natal para que os efeitos da programação sejam mostrados (KING et al., 2014). 



33 
 

Portanto, esse resultado pode ser devido à falta de desafios metabólicos, levando em 

consideração que todos os grupos de prole receberam dieta padrão pós-desmame. 

            Além do maior peso corporal, a prole fêmea DRS também apresentou 

hiperglicemia em jejum no desmame, resultado semelhante ao encontrado no estudo 

de Maciejczyk et al (2018), em que foi observado que a dieta rica em sacarose, por 

um período de oito semanas, provocou aumento nos níveis de glicemia em jejum e de 

insulina, o que pode sugerir que a DRS afeta a homeostase da glicose. Porém, na 

idade adulta, os animais DRS não apresentaram hiperglicemia em jejum, embora 

fossem intolerantes à glicose. Sendo que, o grupo tratado, DRSMet, mostrou padrão 

de absorção de glicose semelhante ao grupo CTR. Portanto, a administração de 

metformina no grupo DRSMet pode ter melhorado a sensibilidade à insulina, efeito este 

que permaneceu mesmo após o tratamento, contribuindo assim para melhor absorção 

glicêmica. Segundo Grisouard et al (2010), a metformina é capaz de aumentar a 

disponibilidade de GLUT4, favorecendo assim, a mobilização de glicose para os 

tecidos, sendo então capaz de reverter distúrbios ligados à homeostase da glicose.                     

Também foi observada no grupo DRSMet, uma redução dos níveis de 

triglicerídeos e ausência de RI, confirmada pelo TyG com valores próximos aos do 

grupo CTR. Essas reversões podem estar ligadas ao fato de que a metformina 

aumenta a atividade de enzimas lipolíticas e ativa a proteína quinase ativada por 

adenosina monofosfato (AMPK) (MUSI et al, 2002). A ativação dessa proteína, por 

diversos mecanismos, provoca a redução na síntese de malonil-CoA. Esta redução 

estimula o transporte de ácidos graxos para as mitocôndrias para a β-oxidação 

(SCHREURS et al., 2010). Em resumo, além da metformina melhorar a sensibilidade 

à insulina, também funciona como agente lipolítico e promotor da oxidação de ácidos 

graxos. 

 A prole fêmea descendente de mães DRS entrou na puberdade mais cedo, o 

que foi verificado através da idade de abertura vaginal. Mesmo sem diferenças 

significativas relacionadas ao percentual de gordura entre os grupos de prole CTR e 

DRS, a prole de mães DRS era mais pesada que a prole CTR desde o primeiro dia de 

nascimento. Essa diferença de peso corporal pode ter programado a saúde 

reprodutiva da prole fêmea e levado à antecipação da puberdade, uma vez que o 

fornecimento excessivo de energia está relacionado à puberdade precoce, segundo 

Connor et al (2012).  
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 Nos parâmetros reprodutivos até agora analisados, não foram detectados 

efeitos diretos do tratamento com metformina. Embora a prole DRS apresentasse 

puberdade precoce, esse resultado não influenciou na diferença de regularidade do 

ciclo estral. Porém, esse achado está de acordo com nossos dados anteriores (DE 

MELO et al., 2021), em que não foi observada diferença no ciclo estral entre os grupos, 

entretanto, na análise histológica foram identificadas alterações na morfologia 

ovariana. Portanto, é necessário que no presente estudo, seja realizada a verificação 

histológica para confirmar se a dieta rica em sacarose foi capaz de provocar alterações 

na morfologia ovariana, de forma intergeracional, e se a metformina será capaz de 

atenuá-los. 
 

8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

 Atualmente, tem-se a obesidade como uma das principais doenças crônicas 

não transmissíveis (DCNT) que mais acometem mulheres em idade reprodutiva. Essa 

prevalência crescente é preocupante, tendo em vista que os distúrbios metabólicos e 

reprodutivos são percebidos também de forma intergeracional. Paralelo ao aumento 

crescente de SM e obesidade, o consumo de alimentos e bebidas açucaradas tem 

ganhado destaque, independentemente do nível socioeconômico do país. Portanto, o 

presente estudo utilizou uma dieta rica em sacarose com composição semelhante à 

dieta ocidental, para demonstrar as consequências metabólicas do consumo de 

açúcar. Ademais, foi demonstrado de que forma a DRS programou as desordens 

metabólicas e reprodutivas na prole fêmea, exposta indiretamente à DRS, e se a 

metformina foi capaz de reprogramar essas condições. 

             Quanto às mães, os principais achados foram o aumento do índice de Lee no 

período pré-gestacional, além de hipercolesterolemia. Em relação aos descendentes, 

observou-se que a DRS materna afeta a homeostase da glicose na prole não tratada, 

enquanto a prole tratada com metformina conseguiu restaurar o padrão fisiológico 

glicêmico. Além disso, o tratamento com metformina conseguiu reverter a 

hipertrigliceridemia assim como a RI. Por fim, a prole DRS entrou na puberdade mais 

cedo que a CTR, confirmando um dano reprodutivo, de forma intergeracional, causado 

pela dieta materna rica em açúcar. 

             Portanto, reforça-se a importância de mais estudos acerca da reprogramação 

metabólica causada pela metformina e investigação desse medicamento em outras 

abordagens experimentais. 
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