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RESUMO

A obesidade é um problema global de saude publica, causado pelo excesso de
gordura corporal. Existem varias causas, incluindo fatores ambientais e
socioecon6micos. Além de trazer uma série de efeitos negativos a longo prazo na
saude, como doencas cardiovasculares, respiratorias e diabetes mielites tipo Il. O
conceito DOHaD (Origens desenvolvimentistas da salde e da doencga) investiga
como experiéncias precoces podem afetar a saude ao longo da vida. Utilizaremos o
modelo SL, onde o numero de filhotes é reduzido, permitindo que eles tenham uma
maior disponibilidade de recursos nutricionais durante a lactacdo em comparacao
com uma ninhada completa, resultando em alteracbes no crescimento, podendo
desencadear disfuncdes cardiometabodlicas. Estudos tém mostrado que a
metformina, quando aplicada durante um periodo de desenvolvimento, pode atenuar
a disfuncédo metabdlica, reduzir o peso corporal e melhorar a homeostase glicémica
em ratos programados para desenvolver obesidade no modelo reducao de ninhada.
Nosso objetivo € que um breve tratamento com metformina pode ajudar a mitigar a
disfungdo cardiometabdlica em ratos adultos. Até o momento conseguimos
reproduzir o modelo SL aos 21 dias, e ainda ndo observamos nenhum efeito de
tratamento.

INTRODUCAO

Estamos enfrentando um problema de salde global, que é a obesidade, causado
pelo acumulo excessivo de gordura corporal e definida como um distarbio nutricional
e metabdlico, pode sobrevir por fatores genéticos, emocionais e estilo de vida
sedentario, sendo resultado de um desequilibrio entre a ingestdo de calorias e o
gasto energético, onde o estilo de vida saudavel tornou-se um desafio mundial em
virtudes dos comportamentos sociais adquiridos com o tempo e de uma ‘era’ pés
pandemia, ndo agravando s6 a economia mundial, como piorando o estilo de vida
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sedentario e maus habitos alimentares entre criancas e adolescentes (MALTA,
2020).

Existem varias causas para a obesidade, incluindo fatores ambientais e
socioecondmicos, ja que ela traz uma série de efeitos negativos a longo prazo na
saude, como doencas cardiovasculares, doencas respiratorias e diabetes mielites
tipo Il (JARDIM, 2016).

Existe uma area de pesquisa que investiga como as condi¢des e exposi¢cdes durante
o periodo de desenvolvimento (gestacao/lactacdo/adolescéncia) podem influenciar a
saude e o risco de doencas ao longo da vida, este conceito é conhecido como
DOHabD (origens desenvolvimentistas da saude e da doenca), este conceito sugere
gue as experiéncias precoces da vida podem ter um impacto duradouro na saude e
no desenvolvimento (SILVEIRA, 2007).

Existe um modelo experimental conhecido como SL (Small Litter) € um método
experimental utilizado em pesquisas cientificas com animais para investigar os
efeitos de restricdo nutricional durante o desenvolvimento fetal. Nesse modelo, apés
0 nascimento, o numero de filhotes € reduzido para trés no terceiro pds-natal, ao
gual permanece até o ultimo dia de vida  Assim, esses animais acabam tendo uma
maior disponibilidade de recursos nutricionais durante a lactacdo, comparados com
uma ninhada completa. Essa manipulacdo pode levar a alteracdo de crescimento,
programacdo metabdlica, diabetes tipo Il e disturbios cardiovasculares (SOUZA,
2022).

Insultos dado durante o periodo criticos dos desenvolvimentos, podem atenuar os
efeitos gerados pelo modelo de reducdo de ninhada, como por exemplo o exercicio
fisico ou dietas que quando dadas durante a adolescéncia podem moldar o individuo
(MOREIRA, 2029).

Estudos também tem mostrado que a metformina, se aplicada durante periodos do
desenvolvimento pode atenuar a disfuncdo metabdlica, reducdo de peso e
principalmente na homeostase glicémica (PREVIATE, 2020).

Sabendo que a adolescéncia pode ser a Ultima janela de oportunidade, nos
hipotetizamos que o tratamento de curto prazo com a metformina durante a
adolescéncia pode atenuar as disfungcbes metabdlicas em ratos supernutridos
durante a lactacao.

MATERIAIS E METODOS

Os protocolos experimentais seguirdo a legislacdo do Conselho Nacional de
Controle de Experimentacdo animal — CONCEA e as diretrizes ARRIVE (Animal
Research: Reporting of In Vivo Experiments) (Percie Du Sert et al., 2020).

Ratos Wistar adultos, fémeas (N= 20) e machos (N=10), serdo adquiridos junto ao
Biotério Central da Universidade Estadual de Maringa (UEM), e acondicionados no
iotério Setorial do LEx DOHaD - Laboratério Experimental de DOHaD. No dia do
nascimento, considerado como o dia 0 desses filhotes ndo fazemos nenhuma
intervencdo, somente no terceiro dia que as ninhadas seréo ajustadas para 9 filhotes
por lactante no grupo Ninhada Normal (NL) e 3 filhotes por lactante no grupo
Reducéo de Ninhada (SL).
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Aos 35 dias de vida os animais serdo separados em dois novos grupos, sendo:
Salina (S) e Metformina (M). Durante 12 dias, animais NL e SL serdo tratados
diariamente com salina (NaCl 0,9%), via intraperitoneal dando origem assim aos
grupos NL-S e SL- S, ou entdo, serdo tratados com metformina 100mg/kg de
peso/dia, dando origem aos grupos NL-M e SL-M. Sendo assim, o tratamento
termina com 45 dias de vida, os animais serdo levados até 105 dias de vida onde
ocorrera a eutanasia. Proximo dos 100 dias serd feita a avaliacdo glicémica através
dos testes de ITT (teste de tolerancia a insulina) e OGTT (teste de tolerancia a

glicose via oral) (FIGURA 1).
Figura 1 - Protocolo experimental. Ninhada normal (NL), ninhada reduzida (SL), metformina (M),

controle (C). Teste de tolerancia a insulina (ITT), teste de tolerancia a glicose via oral (OGTT).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A reducdo do numero de animais durante a lactagdo pode gerar animais obesos.
Assim como encontramos em nossos resultados, aos 21 dias animais SL sao

significativamente mais pesados que os animais NL (p<0,0001).
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Figura 2 — peso corporal aos 21 dias.
Noés analisamos também o gréafico de evolugéao do peso corporal dos 21 dias aos 105
dias (figura 3a), porém temos apenas 2 grupos finalizamos até 0 momento. Quando
analisamos a AUC (area sob a curva) do grafico de evolucédo do peso corporal, ndo
encontramos nenhuma diferenca significativa entre esses grupos (p<0,05).
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Figura 3 — A) evolucéo do peso corporal. B) Peso corporal aos 105 dias.
CONCLUSOES

Em conclusdo, considerando que a adolescéncia pode ser uma janela de
programacao, este trabalho procura ver se a exposicdo a metformina durante a
adolescéncia pode mitigar os efeitos da reducao de ninada.
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funcdo pancreatica e previne a disfuncdo metabdlica em ratos machos com
super alimentacéo precoce na idade adulta.  Fisiologia Experimental.
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