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RESUMO  
   
A obesidade é um problema global de saúde pública, causado pelo excesso de 
gordura corporal. Existem várias causas, incluindo fatores ambientais e 
socioeconômicos.  Além de trazer uma série de efeitos negativos a longo prazo na 
saúde, como doenças cardiovasculares, respiratórias e diabetes mielites tipo II. O 
conceito DOHaD (Origens desenvolvimentistas da saúde e da doença) investiga 
como experiências precoces podem afetar a saúde ao longo da vida. Utilizaremos o 
modelo SL, onde o número de filhotes é reduzido, permitindo que eles tenham uma 
maior disponibilidade de recursos nutricionais durante a lactação em comparação 
com uma ninhada completa, resultando em alterações no crescimento, podendo 
desencadear disfunções cardiometabólicas. Estudos têm mostrado que a 
metformina, quando aplicada durante um período de desenvolvimento, pode atenuar 
a disfunção metabólica, reduzir o peso corporal e melhorar a homeostase glicêmica 
em ratos programados para desenvolver obesidade no modelo redução de ninhada. 
Nosso objetivo é que um breve tratamento com metformina pode ajudar a mitigar a 
disfunção cardiometabólica em ratos adultos. Até o momento conseguimos 
reproduzir o modelo SL aos 21 dias, e ainda não observamos nenhum efeito de 
tratamento. 
 
INTRODUÇÃO  
 
Estamos enfrentando um problema de saúde global, que é a obesidade, causado 
pelo acúmulo excessivo de gordura corporal e definida como um distúrbio nutricional 
e metabólico, pode sobrevir por fatores genéticos, emocionais e estilo de vida 
sedentário, sendo resultado de um desequilíbrio entre a ingestão de calorias e o 
gasto energético, onde o estilo de vida saudável tornou-se um desafio mundial em 
virtudes dos comportamentos sociais adquiridos com o tempo e de uma ‘era’ pós 
pandemia, não agravando só a economia mundial, como piorando o estilo de vida 



 
 

 
 

sedentário e maus hábitos alimentares entre crianças e adolescentes (MALTA, 
2020).  

Existem várias causas para a obesidade, incluindo fatores ambientais e 
socioeconômicos, já que ela traz uma série de efeitos negativos a longo prazo na 
saúde, como doenças cardiovasculares, doenças respiratórias e diabetes mielites 
tipo II (JARDIM, 2016).  
Existe uma área de pesquisa que investiga como as condições e exposições durante 
o período de desenvolvimento (gestação/lactação/adolescência) podem influenciar a 
saúde e o risco de doenças ao longo da vida, este conceito é conhecido como 
DOHaD (origens desenvolvimentistas da saúde e da doença), este conceito sugere 
que as experiências precoces da vida podem ter um impacto duradouro na saúde e 
no desenvolvimento (SILVEIRA, 2007). 
Existe um modelo experimental conhecido como SL (Small Litter) é um método 
experimental utilizado em pesquisas científicas com animais para investigar os 
efeitos de restrição nutricional durante o desenvolvimento fetal. Nesse modelo, após 
o nascimento, o número de filhotes é reduzido para três no terceiro pós-natal, ao 
qual permanece até o último dia de vida. Assim, esses animais acabam tendo uma 
maior disponibilidade de recursos nutricionais durante a lactação, comparados com 
uma ninhada completa. Essa manipulação pode levar a alteração de crescimento, 
programação metabólica, diabetes tipo II e distúrbios cardiovasculares (SOUZA, 
2022). 
Insultos dado durante o período críticos dos desenvolvimentos, podem atenuar os 
efeitos gerados pelo modelo de redução de ninhada, como por exemplo o exercício 
físico ou dietas que quando dadas durante a adolescência podem moldar o indivíduo 
(MOREIRA, 2029). 

Estudos também tem mostrado que a metformina, se aplicada durante períodos do 
desenvolvimento pode atenuar a disfunção metabólica, redução de peso e 
principalmente na homeostase glicêmica (PREVIATE, 2020). 
Sabendo que a adolescência pode ser a última janela de oportunidade, nós 
hipotetizamos que o tratamento de curto prazo com a metformina durante a 
adolescência pode atenuar as disfunções metabólicas em ratos supernutridos 
durante a lactação.  
 
MATERIAIS E MÉTODOS  
 
Os protocolos experimentais seguirão a legislação do Conselho Nacional de 
Controle de Experimentação animal – CONCEA e as diretrizes ARRIVE (Animal 
Research: Reporting of In Vivo Experiments) (Percie Du Sert et al., 2020). 
Ratos Wistar adultos, fêmeas (N= 20) e machos (N=10), serão adquiridos junto ao 
Biotério Central da Universidade Estadual de Maringá (UEM), e acondicionados no 
iotério Setorial do LEx DOHaD – Laboratório Experimental de DOHaD. No dia do 
nascimento, considerado como o dia 0 desses filhotes não fazemos nenhuma 
intervenção, somente no terceiro dia que as ninhadas serão ajustadas para 9 filhotes 
por lactante no grupo Ninhada Normal (NL) e 3 filhotes por lactante no grupo 
Redução de Ninhada (SL).  



 
 

 
 

Aos 35 dias de vida os animais serão separados em dois novos grupos, sendo: 
Salina (S) e Metformina (M). Durante 12 dias, animais NL e SL serão tratados 
diariamente com salina (NaCl 0,9%), via intraperitoneal dando origem assim aos 
grupos NL-S e SL- S, ou então, serão 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 serão levados até 105 dias de vida onde 
ocorrerá a eutanásia. Próximo dos 100 dias será feita a avaliação glicêmica através 
dos testes de ITT (teste de tolerância a insulina) e OGTT (teste de tolerância a 
glicose via oral) (FIGURA 1).  

Figura 1 - Protocolo experimental. Ninhada normal (NL), ninhada reduzida (SL), metformina (M), 
controle (C). Teste de tolerância a insulina (ITT), teste de tolerância a glicose via oral (OGTT). 

 
RESULTADOS E DISCUSSÃO  
 
A redução do número de animais durante a lactação pode gerar animais obesos. 
Assim como encontramos em nossos resultados, aos 21 dias animais SL são 
significativamente mais pesados que os animais NL (p<0,0001). 

 
Figura 2  – peso corporal aos 21 dias. 

Nós analisamos também o gráfico de evolução do peso corporal dos 21 dias aos 105 
dias (figura 3a), porém temos apenas 2 grupos finalizamos até o momento. Quando 
analisamos a AUC (área sob a curva) do gráfico de evolução do peso corporal, não 
encontramos nenhuma diferença significativa entre esses grupos (p<0,05). 
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Figura 3  – A) evolução do peso corporal. B) Peso corporal aos 105 dias. 
 
CONCLUSÕES 
 
Em conclusão, considerando que a adolescência pode ser uma janela de 
programação, este trabalho procura ver se a exposição a metformina durante a 
adolescência pode mitigar os efeitos da redução de ninada.  
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