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RESUMO 

 
Este estudo investigou os efeitos da supernutrição precoce e da intervenção com 
metformina no ganho de peso e desenvolvimento sexual em ratas Wistar. Ninhadas 
Wistar foram distribuídas durante a lactação em 9 ou 3 filhotes fêmeas por 
progenitora (NL e SL respectivamente), e receberam, ou não, a administração de 
metformina entre o 30º e o 60º dia de vida, formando quatro grupos NL-C, NL-T, SL-
C e SL-T. Avaliaram-se peso corporal, ingestão alimentar, consumo hídrico, 
maturação sexual e homeostase glicêmica na vida adulta, e peso de gorduras e do 
ovário, aos 120 dias de idade. O grupo SL apresentou maior ganho de peso e 
acúmulo de gorduras periovariana, periuterina e mesentérica, além de adiantar a 
abertura vaginal. A metformina normalizou o tempo de abertura vaginal, mas não 
afetou significativamente o ganho de peso ou a homeostase glicêmica. Concluímos 
que a supernutrição precoce pode programar para obesidade e desregulação 
sexual, e que a metformina atenua parcialmente esses efeitos. 

 
INTRODUÇÃO  

 
A obesidade infantil, especialmente em meninas, é uma crescente preocupação de 
saúde pública devido às suas complicações a longo prazo, como acúmulo de 
gordura e disfunções sexuais e glicêmicas. O conceito DOHaD (Origens 
Desenvolvimentistas da Saúde e da Doença) sugere que estresses ambientais em 
fases críticas do desenvolvimento, como o período pós-natal e a puberdade, podem 



 
 

 
 

predispor a doenças crônicas (BARKER, DJP). A redução de ninhada em ratos, 
usada como modelo de estresse nutricional precoce, pode levar a esses efeitos, e a 
metformina, amplamente prescrita para diabetes, é estudada por seus possíveis 
benefícios metabólicos (PREVIATE, C). Este estudo investiga se a sobrealimentação 
precoce programa ratas Wistar fêmeas para obesidade e se a metformina pode 
mitigar esses efeitos quando administrada apenas na puberdade. 

 
MATERIAIS E MÉTODOS  

 
Este estudo utilizou 23 ninhadas de ratos fêmeas Wistar (CEUA 4831020822). A 
partir do nascimento natural, ninhadas Wistar foram distribuídas durante a lactação 
em 9 ou 3 filhotes fêmeas por progenitora (NL e SL respectivamente)Os filhotes 
foram desmamados aos 21 dias de idade e receberam, ou não, a administração de 
metformina (300 mg/kg) diluída na água, ajustada ao consumo hídrico e peso médio 
a cada dois dias, entre o 30º e o 60º dia de vida, formando quatro grupos NL-C 
(n=6), NL-T (n=5), SL-C (n=6) e SL-T (n=6).  Análises comparativas (test T de 
Student quando para 2 grupos e 2-way-ANOVA quando para 4 grupos) foram 
realizadas no software Prism 9. 
 
Procedimentos e Avaliações 
 
1. Abertura Vaginal: monitorada diariamente a partir do 30º dia de vida e 
determinada quando foi observada a completa separação na estrutura reprodutiva. 
2. A ingestão alimentar e consumo hídrico foram monitorados semanalmente de 30 
aos 120 DPN (dia pós natal). 
3. Testes Metabólicos in vivo: 
   -  Teste de Tolerância à Insulina (ITT): Foi realizado no 118º DPN para avaliar a 
sensibilidade à insulina. 
   -  Teste de Tolerância à Glicose Oral (OGTT): Foi realizado no 118º DPN para 
avaliar a resposta glicêmica após a administração de glicose. 
4. Eutanásia seguida de coleta de tecidos (gorduras mesentérica, retroperitoneal, 
periuterina e periovariana, ovário e plasma foi realizada no 120º dia de vida. 

 
RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 
1. Desenvolvimento Sexual: 



 
 

 
 

   - Data da Abertura Vaginal (Fig.1B): O dia verificado foi significativamente 
adiantado no grupo SL-C vs NL-C; e normalizado entre os grupos SL-C e SL-T. As 
análises feitas por 2-way ANOVA constataram efeito de tamanho de ninhada e 
interação entre os fatores. Desta forma, a metformina durante a fase peripuberal 
mostrou-se eficaz em normalizar o tempo de abertura vaginal, indicando um efeito 
protetor na regulação do desenvolvimento sexual (IBÁÑEZ, L). 
2. Peso Corporal: Aos 21(Fig.1A) e aos 120 DPN (Tab.1), observou-se que os 
animais do grupo SL apresentaram um peso significativamente maior que os do 
grupo NL. 
3. Ingesta alimentar e Consumo hídrico (Tab.1): não houve alterações. 
4. Peso dos Tecidos (Tab.1): Não houve alterações comparativas significativas 
estatisticamente na avaliação da gordura retroperitoneal, e ovários. Por sua vez, as 
gorduras mesentérica, periuterina e periovariana: apresentaram efeitos de tamanho 
da ninhada, com aumento significativo em grupos SL.  
5. Homeostase Glicêmica: 
     - Insulina (Tab.1): foi observado aumento significativo da concentração de 
insulina no grupo SL-C, pela análise de múltiplas comparações, em comparação 
com o grupo NL-C, além do efeito de ninhada indicado pelo 2-way ANOVA, que 
demonstrou aumento significativo nos grupos SL.      
     - kITT (Teste de Tolerância à Insulina): não foram observadas diferenças 
significativas (Tab.1). 
      - OGTT (Teste de Tolerância à Glicose Oral) foi observado efeito de ninhada, ou 
seja, a AUC das curvas glicêmicas foi significativamente maior nos grupos SL, a 
partir da análise 2-way ANOVA (Tab.1). 

 

Figura 1 

    

 
Fig.1: A: Peso corporal aos 21 dias – NL (n=11) e SL (n=12). B: Abertura vaginal - NL-C (n=16), SL-C 

(n=14), NL-T (n=11) e SL-T (n=12); *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001. 

 



 
 

 
 

Tabela 1 
 

 
Tab.1- Dados expostos: Média ± desvio padrão; valor de p indica significância. Número de animais 
utilizado 10 a 18 por grupo. Interação entre o tamanho da ninhada e o fator tratamento (I), ninhada 
(L), tratamento (T), ninhada normal (NL), ninhada reduzida (SL) e sem diferença significativa (ns). 

 
 

CONCLUSÕES  

 
Este estudo conclui que a sobrealimentação precoce pode programar obesidade e 
desregulação do amadurecimento sexual, e que a metformina atenua apenas 
parcialmente esses efeitos, normalizando o desenvolvimento sexual. 
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