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RESUMO

O diabetes mellitus gestacional (DMG) é uma desordem metabolica que pode levar a uma
série de complicacdes a curto e longo prazo para a mae e seus descendentes. Uma das
formas de diagndstico do DMG ¢ o teste de tolerancia oral a glicose (TTOG). Apesar de
diversos estudos indicarem um risco aumentado para o desenvolvimento de DM2 e,
também, para recorréncia de DMG em gestacdes subsequentes, gestantes diagnosticadas
com DMG geralmente ndo passam por um acompanhamento da glicemia no periodo pds-
parto. Para melhor compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos pelos quais 0 DMG afeta
0 organismo materno, diversos modelos experimentais foram desenvolvidos. Relatos na
literatura sobre como a glicemia materna evolui no periodo pos-parto sdo escassos. Desse
modo, o0 objetivo do presente estudo foi avaliar a tolerancia a glicose durante o periodo de
lactacdo e pos-desmame no modelo experimental de diabete gestacional. Para avaliar o
perfil glicémico dos animais foi empregado um teste de tolerancia oral a glicose (TTOG) em
diferentes momentos. Primeiramente foi realizado o TTOG para obtencdo de uma medida
basal no dia pos-natal (DPN) 75. Em seguida, 0 TTOG foi realizado durante a prenhez (dia
de prenhez (DP) 15), repetido na lactacdo (DPN 5e DPN 14) e 4 dias ap6s o desmame da
ninhada (DPN 25) para avaliar o metabolismo da glicose nesses diferentes periodos. A
hiperglicemia moderada foi induzida no DP 7 através da administracdo de streptozotocina
(STZ). Parte das ratas prenhes (Grupo STZ, n=15) receberam injecdo intraperitoneal de STZ,
diluido em tampdo citrato, enquanto que as demais fémeas (Grupo Controle, n=9)
receberam somente tampdo citrato. Houve um efeito significativo de periodo, mostrando
que a tolerancia a glicose variou de acordo com o periodo reprodutivo. No entanto, nao foi
observada interacdo do metabolismo com o periodo reprodutivo, demonstrando que, apesar
de os animais apresentarem diferencas nesses parametros, ndo ha interacdo entre eles, ou
seja, as curvas glicémicas se comportam de maneira semelhante apesar das ratas
hiperglicémicas apresentarem intolerdncia a glicose. Como conclusdo, ocorreu uma
mudanca no perfil glicémico dos animais no periodo pds-parto quando comparado ao periodo
de prenhez. No entanto, apesar das ratas com diabete gestacional apresentarem intolerancia a
glicose, 0 comportamento das curvas glicémicas foi semelhante em ambos 0s grupos nos

diferentes periodos.

Palavras-chave: diabete; tolerancia a glicose; prenhez; lactacdo; roedores.



INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é um conjunto de doencas metabolicas causadas pela
deficiéncia completa ou parcial da secrecdo e/ou agdo da insulina, que provoca um quadro
caracteristico de hiperglicemia (American Diabetes Association, 2014). Segundo a
Federacdo Internacional de Diabete (IDF), aproximadamente 537 milhdes de adultos vivem
com diabete e se prevé que esse nimero ira aumentar cada vez mais nas proximas décadas
(IDF Diabetes Atlas, 2021).

Existem diversos tipos de DM descritos na literatura, dentre os quais podem ser
destacados o DM tipo 1 (DM1), o DM tipo 2 (DM2) e 0 DM gestacional (DMG). O DML1 é
caracterizado por uma deficiéncia completa de insulina devido a destruicdo autoimune das
células beta pancredticas. O DM2, por sua vez, é caracterizado, inicialmente, pela
resisténcia periférica a insulina, que pode ou ndo ser associada a uma deficiéncia de
secrecdo da mesma. Ja durante a gestacdo, o diabete pode se apresentar de duas formas:
como diabete clinico, em mulheres diagnosticadas com DM1 ou DM2 antes da gestacgéo, ou
DMG, diagnosticado pela primeira vez no segundo ou terceiro trimestre de gravidez

(American Diabetes Association, 2021).

Durante a gestacdo saudavel, o organismo materno passa por uma série de ajustes
metabolicos para atender as demandas do feto em crescimento (PLOWS et al., 2018). Um
desses ajustes estd na alteracdo da sensibilidade a insulina. A sensibilidade a insulina
aumenta no comeco da gestacdo, promovendo a captacdo de glicose nas reservas adiposas,
para suprir a demanda energética da gravidez tardia (DI CIANNI et al., 2003). Entretanto,
conforme a gestacdo progride, com o estabelecimento da placenta, ocorre uma diminuicéo
fisiolégica da sensibilidade a insulina no organismo materno, mediada por hormonios
placentarios (BAEYENS et al., 2016), como o horm6nio de crescimento e o lactogénio
placentario (HILL, 2018). Com a redugéo da sensibilidade a insulina, os tecidos adiposo e
muscular reduzem a captacdo da glicose, aumentando sua disponibilidade na corrente
sanguinea, o que é essencial para que mais glicose esteja disponivel para captacdo pela
placenta para suprir as necessidades energéticas do feto em desenvolvimento. Entretanto,
essas adaptacGes podem ndo ocorrer adequadamente em todas as gestacOes. A resisténcia a
insulina pode ser exacerbada, estabelecendo-se assim um quadro de hiperglicemia,
caracterizando o DMG (PLOWS et al., 2018).



O DMG pode levar a uma série de complicagdes a curto e longo prazo para a mae e seus
descendentes (JOHNS et al., 2018). A principal consequéncia para os descendentes sdo as
malformacdes congénitas que podem afetar varios sistemas de oOrgdos, resultando em
mortalidade pré ou pos natal (DAMASCENO et al., 2013) e, a longo prazo, ha uma maior
predisposicdo de desenvolvimento de DM2, doencas cardiovasculares (DCV) e obesidade
(PLOWS et al., 2018). Para a saude materna, hd um risco aumentado para complicacGes
perinatais, tais como pré-eclampsia e cesariana (BILLIONNET et al., 2017). Além disso, a mae
possui maior risco de desenvolver DM2 ap06s o diagndstico de DMG (BELLAMY et al., 2009),
bem como um risco aumentado de sindrome metabdlica e doenca cardiovascular (SPAIGHT et
al., 2016; SHOSTROM et al., 2017).

Devido ao risco para a mde e seus descendentes, é importante que o DMG seja
diagnosticado o mais precocemente possivel, para que seja iniciado o tratamento. Uma das
formas de diagnostico do DMG ¢ o teste de tolerancia oral a glicose (TTOG), realizado entre a
242 e 28 semana de gestacdo em mulheres sem diagnostico prévio de diabetes (American
Diabetes Association, 2021). Esse teste consiste no oferecimento de uma solugdo com 75g de
glicose a gestante, e a realizacdo da dosagem de glicose plasmatica em jejum, 1 e 2 horas apds
a ingestdo da solucdo. O diagnostico de DMG é feito quando os valores de glicose plasmatica
em jejum, 1 hora e 2 horas é atingido ou excedido em 92 mg/dL (5,1 mmol/L), 180 mg/dL (10,0
mmol/L), e 153 mg/dL (8,5 mmol/L) respectivamente (American Diabetes Association, 2021).
Para fim diagndstico, o TTOG é realizado em um momento pontual da gestacdo. Entretanto, as
mulheres diagnosticadas com DMG geralmente ndo passam por um acompanhamento da
glicemia durante o periodo pds-natal, mesmo que diversos estudos na literatura indiqguem um
risco aumentado para o desenvolvimento de DM2 (BELLAMY et al., 2009) e, também, para
recorréncia de DMG em gestagdes subsequentes (SCHWARTZ; NACHUM; GREEN, 2015).
Entender melhor como se comporta o perfil glicémico materno no periodo pos-natal pode trazer
informagdes relevantes para auxiliar a nortear estudos clinicos, possibilitando diagnostico e
tratamento precoces de eventuais complicagdes, como o DM2, amenizando os impactos sobre
a mae e seus descendentes. Um estudo realizado por Crowther et al. concluiu que o tratamento
do diabete gestacional reduz a morbidade perinatal grave e pode melhorar a qualidade de vida
relacionada a satde da mulher (CROWTHER et al., 2005).

Com o objetivo de melhor compreender os mecanismos fisiopatoldgicos pelos quais o

DMG afeta o0 organismo materno, diversos modelos animais foram desenvolvidos (KISS et al.,
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2009). A streptozotocina (STZ) € um agente beta-citotdxico comumente utilizado para induzir
hiperglicemia em roedores e, dependendo da dose, via ou linhagem animal utilizada, a
administracao de STZ pode resultar em quadros de hiperglicemia grave ou moderada (KISS et
al., 2009). Através da administracdo de STZ durante a prenhez, é possivel estabelecer um
quadro de hiperglicemia moderada (OH; GELARDI; CHA, 1988; OLIVEIRA, 2021), com
glicemia entre 120 e 300 mg/dl, semelhante ao de gestantes com DMG, sendo um bom modelo
experimental para estudar o quadro hiperglicémico desse estado patoldgico (DAMASCENO et
al., 2013).

Apesar de diversos artigos descreverem os efeitos da hiperglicemia na tolerancia a
glicose de ratas antes (KISS et al., 2013) e durante a prenhez (KISS et al., 2012; MARTINS et
al., 2021), dados sobre o perfil glicémico no periodo de lactacdo e pds-desmame sao escassos.
O nosso grupo de pesquisa investigou o perfil glicémico de ratas Wistar através de um modelo
experimental de inducdo da hiperglicemia pela administracdo de STZ no periodo neonatal,
mimetizando o quadro de diabete clinico, no qual o animal ja entra na prenhez hiperglicémico.
Através desse modelo, foram observadas variacdes no perfil glicémico antes do acasalamento,
durante a prenhez e ap6s o desmame dos filhotes (KISS; DAMASCENO; WOODSIDE, 2021).
No entanto, essas alteragfes ndo foram exploradas no modelo de diabete gestacional, no qual a
hiperglicemia é induzida durante a prenhez, em periodo analogo ao surgimento do diabete
gestacional em seres humanos. Acompanhar o perfil glicémico materno é relevante para avaliar
as condicBes as quais a prole esta suscetivel durante a lactacdo, e também para o préprio
organismo materno, com relagédo ao risco de desenvolver DM2 posteriormente (BELLAMY et
al., 2009).

Ja esta muito bem documentado que o estado hiperglicémico materno esta associado a
uma série de complicagdes para a mae e o feto (JOHNS et al., 2018). Por isso, entender como
se comporta o perfil glicémico materno apos a gestacao, ou seja, no periodo de lactacéo e pos-
desmame, através de um modelo que melhor mimetize o estado fisiopatolégico do DMG pode
ajudar a compreender os impactos sobre o organismo materno. Diversos relatos na literatura
descrevem os efeitos do diabete sobre a gravidez, glicemia e desenvolvimento fetal, mas esses
estudos ndo investigaram como o perfil glicémico materno é modificado no periodo pés-natal.
Desse modo, o objetivo do presente estudo foi avaliar a tolerancia a glicose durante o periodo
de lactacédo e pos-desmame no modelo experimental de diabete gestacional. Nossa hipdtese foi

que a tolerancia a glicose materna sofreria modificacGes no periodo pds-parto e que a



intolerancia a glicose na prenhez estabelecida pelo modelo experimental de diabete gestacional
seria modificada na lactacéo e apds o desmame.

METODOLOGIA

Foram utilizados ratos machos e fémeas da linhagem Sprague-Dawley obtidos do
biotério do Centro Multidisciplinar de Pesquisa Bioldgica (CEMIB — Universidade Estadual de
Campinas, SP), mantidos sob condicGes controladas de temperatura (22 £ 2°C) e umidade (50
+ 10%), ciclo claro/escuro de 12/12 horas, e a4gua e racdo a vontade. Os procedimentos
propostos foram submetidos para apreciacdo da Comissdo de Etica no Uso de Animais do

Instituto de Biociéncias de Botucatu antes do inicio dos experimentos (Protocolo 9257170322).

Para avaliar o perfil glicémico dos animais foi empregado um teste de tolerancia oral a
glicose (TTOG) em diferentes momentos. O TTOG foi conduzido seguindo 0 mesmo protocolo
previamente descrito por Martins et. al. (2021). Ap6s jejum de 6 horas, as ratas receberam
solucdo de glicose 2 g/kg (200 g/L) por gavagem. Amostras de sangue da veia caudal foram
obtidas 0, 15, 30, 60 e 120 minutos apds a administracdo da solucéo de glicose, e a glicemia foi

medida com o auxilio de um glicosimetro (Accu-Chek® Performa). A variacéo glicémica ao

longo do teste foi avaliada calculando-se a area total sob a curva (AUC), usando o método
trapezoide (TAI, 1994).

Primeiramente foi realizado o TTOG para obtencdo de uma medida basal no dia p6s-
natal (DPN) 75. Somente animais que apresentaram perfil glicémico dentro da normalidade
foram incluidos no presente estudo. Em seguida, o0 TTOG foi realizado durante a prenhez (dia
de prenhez (DP) 15) para validar o modelo experimental de diabete gestacional. Posteriormente,
0 TTOG foi repetido na lactacdo (DPN 5 e DPN 14) e 4 dias apds o desmame da ninhada (DPN

25) para avaliar o metabolismo da glicose nesses diferentes periodos.

Por volta do dia pés-natal (DPN) 80, as fémeas foram colocadas para acasalar com
machos controle no final do dia. Na manha seguinte, a prenhez foi confirmada através da
presenca de espermatozoides no esfregaco vaginal e foi considerado o dia de prenhez (DP) 0.
A hiperglicemia moderada foi induzida no DP 7 atraves da administragdo de streptozotocina
(STZ), um modelo experimental de indugdo de diabete bem estabelecido. Parte das ratas
prenhes (Grupo STZ, n=15) receberam injecdo intraperitoneal de 35 mg/kg de STZ (SIGMA

Chemical Company, St. Louis, Millstone), diluido em tampao citrato 0,1 M e pH 4,5, enquanto
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as demais fémeas (Grupo Controle, n=9) receberam somente tampao citrato (0,1 M, pH 4,5) via
intraperitoneal (OLIVEIRA, 2021; adaptado de OH W., GELARDI N. L., CHA C. J., 1988).
Apenas ratas prenhes com hiperglicemia moderada (120- 300 mg/dL) foram incluidas no
presente estudo. Portanto, apds a administracdo de STZ obtivemos 2 grupos experimentais,

sendo eles: Controle (fémeas normoglicémicas, n=9) e STZ (fémeas hiperglicémicas, n=15).

Andlise estatistica

Os dados do Teste de Tolerancia Oral & Glicose (TTOG) obtidos a partir desse
experimento foram analisados com auxilio do software JASP (versdo 0.16.1). Primeiramente
foi realizada uma anélise exploratéria para deteccdo e exclusdo de animais outliers através do
Z score e animais com Z-score maior que 3 ou menor que -3 foram excluidos do presente estudo.
Foi realizada uma ANOVA de medidas repetidas para o periodo pré-prenhez com tempo como
medida repetida (glicemia 0, 15, 30, 60 e 12) e metabolismo materno como fator (mae
normoglicémica ou hiperglicémica). Em seguida, foi realizada uma ANOVA de medidas
repetidas com o tempo como medida repetida, e metabolismo materno e o periodo (prenhez,
lactacdo (DPN 05 e DPN 14) e pos-lactacdo) como fatores. Os dados da area sob a curva
glicémica do TTOG (AUC) do periodo pré-prenhez foram analisados com ANOVA univariada
com metabolismo materno como fator e, posteriormente, com uma ANOVA de 2 vias, sendo 0
metabolismo materno e o periodo como fatores. Para as analises que envolveram a avaliacdo
do periodo reprodutivo foi usado um teste Post Hoc de Tukey. Os resultados apresentados foram
expressos em média + erro padrdo da média (E.P.M.), sendo considerado o limite minimo de
significancia de 95% (p < 0,05).

RESULTADOS

Os dados obtidos da glicemia materna da pré-prenhez foram analisados e ndo foram
encontradas diferencas significativas entre os animais designados para os diferentes grupos

experimentais.

A analise das curvas glicémicas nos diferentes periodos reprodutivos revelou que, como
esperado, houve efeito significativo de tempo (F(4, 352)=187,77, p<0,001, n=0,680),
mostrando que a glicemia dos animais sofreu variagdo ao longo do TTOG. Houve efeito
significativo de metabolismo (F(1, 88)=24,290, p < 0,001, n=0,216), assim como interagao
significativa tempo X metabolismo (F(4, 352)=12,166, p < 0,001, n=0,121), mostrando que 0s
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animais que receberam o STZ sdo intolerantes a glicose, refor¢cando a validade do modelo
experimental utilizado. Houve também efeito significativo de periodo (F(3, 88)=4,687,
p=0,004, n=0,138) e interagdo significativa tempo X periodo (F(12, 352)=18,428, p < 0,001,
1n=0,386), mostrando que a tolerancia a glicose variou de acordo com o periodo reprodutivo.
No entanto, ndo houve interacdo do metabolismo com o periodo reprodutivo (F(3, 88)=0,250,
p=0,861, n=0,008) nem interacao significativa de Tempo X Metabolismo X Periodo (F(12,
352)=0,853, p=0,595, n=0,028), demonstrando que, apesar de 0s animais apresentarem
diferencas nesses parametros, ndo ha interacdo entre eles, ou seja, as curvas glicémicas se
comportam de maneira semelhante apesar das ratas hiperglicémicas apresentarem intolerancia

a glicose.

O teste Post Hoc para periodo demonstrou que a tolerancia a glicose na prenhez difere
dos periodos posteriores: lactacdo (DPN 05) (t=-2,691, p=0,042), lactacdo (DPN 14) (t=-2,683,
p=0,043), e pos-lactacdo (t=-3,511, p=0,004), mostrando que o metabolismo materno durante a

prenhez é diferente da lactacdo e pds-lactacéo.

Estes resultados também se refletem nos dados da area sob a curva glicémica, em que
houve efeito de metabolismo (F(1,88)=19,452, p < 0,001, n=0,182) e periodo reprodutivo
(F(3,88)=5,037, p=0,003, n=0,147), porém, ndo houve interagdo entre metabolismo e periodo
reprodutivo (F(3,88)=0,133, p=0,940, n=0,005). O teste Post Hoc para o periodo reprodutivo
indicou que a area sob a curva glicémica do periodo de prenhez difere do periodo de pds-
lactacdo (t=-3,452, p=0,005) e a do periodo de lactacdo (DPN 14) difere do periodo de pés-
lactacdo (t=-2,911, p=0,023).

LEGENDAS E FIGURAS

Figuras 1. Curva glicémica durante o Teste de Tolerancia Oral a Glicose durante pré-
acasalamento (A), prenhez (B), lactacdo (DPN 05) (C), lactagdo (DPN 14) (D) e pés-lactacédo
(E). No teste de ANOVA de medidas repetidas com tempo como medida repetida e
metabolismo materno e periodo como fatores, foram observados efeitos significativos de
tempo, houve interacdo de Tempo X Metabolismo, interacdo significativa tempo X periodo. O
teste Post Hoc para periodo demonstrou que a tolerancia a glicose na prenhez difere dos

periodos posteriores: lactacdo (DPN 05), lactacdo (DPN 14), e pos-lactacao.
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Figuras 2. Area sob a curva glicémica (AUC) do Teste de Tolerancia Oral a Glicose (TTOG)
durante pré-acasalamento (A), prenhez (B), lactacdo (DPN 05) (C), lactacdo (DPN 14) (D) e
pos-lactacdo (E). No teste de ANOVA de 2 vias, houve efeito de metabolismo e periodo
reprodutivo. O teste Post Hoc para o periodo reprodutivo indicou que a area sob a curva
glicémica do periodo de prenhez difere do periodo de pds-lactacéo e a do periodo de lactagcdo
(DPN 14) difere do periodo de pds-lactacéo.
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1E. Pos-lactacao
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DISCUSSAO

No presente estudo, avaliamos a tolerancia a glicose durante o periodo de lactagdo e
pos-desmame no modelo experimental de diabete gestacional. Nossa hipdtese foi que a
tolerancia a glicose materna sofreria modificaces no periodo pds-parto e que a intoleréncia a
glicose na prenhez estabelecida pelo modelo experimental de diabete gestacional seria
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modificada na lactacdo e apds o desmame. Essa hipétese foi parcialmente corroborada e 0s
achados seréo discutidos em detalhes a seguir.

Nossos resultados referentes a mudanca da tolerancia a glicose de acordo com o periodo
reprodutivo corroboram com os relatos na literatura e achados prévios do nosso grupo de
pesquisa. Sabe-se que 0 organismo materno sofre uma série de ajustes metabdlicos durante a
prenhez para atender a demanda energética do feto em desenvolvimento (PLOWS et al., 2018).
Estes ajustes envolvem principalmente mudancas hormonais que promovem as alteracGes
fisioldgicas necessarias. A progesterona desempenha seu papel promovendo resisténcia a
insulina (KOHLHEPP et al., 2018). O lactogénio placentario humano (HPL), por sua vez, atua
na a regulacdo do metabolismo materno de lipidios e carboidratos, sendo importante para a
homeostase energética da mée e do feto (COSTA, 2016) e também promovendo resisténcia a
insulina (FREEMARK, 2006).

O presente estudo revelou mudangas na tolerancia a glicose no periodo pds-parto com
relacdo ao periodo de prenhez. A lactacdo impde um desafio metabdlico importante para a
fémea (WOODSIDE et al., 2012) e 0 organismo materno passa por uma série de alteracdes
hormonais para dar suporte a essa demanda (ALEX; BHANDARY; MCGUIRE, 2020). No
entanto, estudos que investigam o perfil glicémico de fémeas no periodo pds-parto ainda séo
escassos. Um estudo prévio do nosso grupo de pesquisa, utilizando um modelo experimental
de diabete clinico, mostra variac6es no perfil glicémico materno apds o desmame dos filhotes
com relacdo ao periodo de prenhez, corroborando com os achados do presente estudo (KISS;
DAMASCENO; WOODSIDE, 2021). Um estudo experimental realizado por Hyatt et al.
encontrou que as concentracoes séricas de glicose foram menores em ratas que amamentaram
em comparagdo com ratas virgens. Além disso, 0 mesmo estudo experimental investigou 0s
niveis de proteina hepatica PPARS, uma proteina envolvida no metabolismo da glicose, e
encontraram maiores valores de PPARS em ratas que amamentaram em comparagdo com ratas
virgens (HYATT et al., 2017). Pandey e colaboradores, por sua vez, realizaram um estudo
utilizando ratos Wistar e observaram resisténcia a insulina no final da prenhez e maior
sensibilidade a insulina durante o inicio da lactagdo (PANDEY et al., 2020). Estes estudos
apresentam evidéncias de que o metabolismo da glicose esta alterado no periodo p6s-parto,

como também evidenciado no presente estudo.

Com relacdo aos efeitos observados do modelo experimental de diabete gestacional

empregado, nossos resultados mostraram que, apesar das ratas com diabete gestacional
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apresentarem intolerancia a glicose, o comportamento das curvas glicémicas foi semelhante em
ambos os grupos nos diferentes periodos analisados. Diversos estudos da literatura detalham os
efeitos do diabete materno para mées e descendentes (SWEETING et al., 2022), mas os efeitos
para 0 metabolismo materno no pos-parto foram pouco explorados. Estudos mostram que maes
que tiveram DMG possuem maior risco de desenvolver diabete tipo 2 (BELLAMY et al., 2009)
e Doencas Cardiovasculares (DALY etal., 2018; CARR et al., 2006) a longo prazo. Ha também
estudos que relatam que mulheres que tiveram DMG e amamentaram obtiveram melhora da
glicemia de jejum (SHUB et al., 2019; GUNDERSON et al., 2012b) e diminuicdo dos niveis
de insulina de 6 a 9 semanas apds o parto (GUNDERSON et al., 2012b). Gunderson e
colaboradores investigaram o efeito da amamentacéo durante o teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG) pos-parto na glicemia em maes com DMG e observaram que ter amamentado durante
o teste foi associado com reducdo moderada da glicose plasmatica (GUNDERSON et al.,
2012a). Desta forma, estudos mostram que a amamentacdo desempenha um papel importante
na modulacdo da tolerancia a glicose em mulheres que tiveram DMG. No entanto, no presente
estudo ndo foram observados efeitos diferenciados na toleréncia a glicose de ratas

normoglicémicas e hiperglicémicas.

A auséncia de uma diferenca mais exacerbada das ratas com diabete gestacional ao
longo dos estados reprodutivos avaliados pode estar relacionada ao modelo experimental
empregado. O modelo experimental utilizado no presente estudo é o de hiperglicemia
moderada, com glicemia entre 120 e 300 mg/dl (KISS et al., 2009). Apesar de ser um modelo
empregado com sucesso em nosso grupo de pesquisa e apresentar diferencas em diversos
parametros, tanto das maes quanto dos descendentes (KISS et al., 2012; OLIVEIRA, 2021,
CRUZ, 2021, MARTINS et al., 2021 e 2023) e mimetizar em roedores o quadro hiperglicémico
observado em gestantes com diabete, pode n&o ter sido suficiente para que pudessem ser
observadas diferencas entre 0s grupos experimentais. Sabe-se que diferentes intensidades
glicémicas maternas podem levar a diferentes consequéncias para as mées e seus descendentes
(FADL; GARDEFORS; HIERTBERG; NORD et al., 2015; HILLIER; PEDULA; SCHMIDT;
MULLEN et al., 2007). Sendo assim, a intensidade glicémica do diabete moderado, apesar de
comprovadamente alterar parametros comportamentais, hormonais e metabolicos de mées e
descendentes, pode ter sido insuficiente para acarretar em mudangas mais exacerbadas no

presente estudo.

19



CONCLUSAO

Como esperado, ocorreu uma mudanca no perfil glicémico dos animais no periodo pés-
parto quando comparado ao periodo de prenhez. No entanto, apesar das ratas com diabete
gestacional apresentarem intoleréncia a glicose, o comportamento das curvas glicémicas foi

semelhante em ambos os grupos nos diferentes periodos.

Considerando que o controle glicémico € um importante fator no tratamento do DMG,
e a alta recorréncia de DMG em gestacgdes subsequentes, além do risco materno de desenvolver
diabete tipo 2 mais tardiamente, estudos relacionados ao metabolismo energético durante a
gravidez e lactacdo sdo altamente relevantes, pois ajudam a entender de que forma estas
mudancas fisiopatoldgicas irdo impactar no metabolismo da mée e seus descendentes,

reforcando a relevancia do presente estudo.
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