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RESUMO

O diabetes mellitus gestacional (DMG) é uma das complicacdes mais comuns da gestacéo.
Sabe-se que a nutricdo inadequada pode agravar o DMG e que a preferéncia alimentar ¢ um
aspecto importante para nortear a ingestdo alimentar. A nutricdo da gestante tem um impacto
na homeostasia glicémica e ¢ uma aliada importante no tratamento de gestantes com DMG. O
estudo dos diferentes aspectos da preferéncia alimentar materna pode contribuir para
entendermos melhor as escolhas alimentares e, ainda, servir como base para estudos clinicos
que podem melhorar o aconselhamento nutricional de mulheres com DMG. Sendo assim, 0
objetivo do presente estudo foi avaliar a preferéncia alimentar de ratas em diferentes estados
reprodutivos no modelo experimental de diabete gestacional. Para avaliar a preferéncia
alimentar dos animais, utilizamos um modelo experimental de hiperglicemia moderada
induzida através da administracao de estreptozotocina (STZ) durante a prenhez. Parte das ratas
receberam injecdo intraperitoneal de STZ diluido em tampdo citrato no dia 7 de prenhez (STZ,
n=11), enquanto as demais fémeas receberam veiculo (Controle, n=9). A avaliacdo da
preferéncia alimentar foi conduzida em diferentes momentos: antes do acasalamento, durante a
prenhez, lactacdo e poOs-lactacdo. O teste consistiu no oferecimento de 3 tipos de dietas
(hiperglicidica, hiperlipidica e hiperproteica) por um periodo de 12h e posteriormente foi
calculado o indice de preferéncia alimentar. Houve um efeito significativo de periodo
reprodutivo na preferéncia de todas as dietas. Esse efeito se deve ao fato de que a preferéncia a
dieta hiperlipidica e hiperproteica tende a reduzir ao longo dos periodos reprodutivos e a dieta
hiperglicidica tende a ter sua preferéncia aumentada durante os periodos reprodutivos. Houve
também um efeito significativo de metabolismo na preferéncia a dieta hiperproteica no periodo
de lactacdo. No entanto, ndo foi observada uma interacdo entre periodo reprodutivo e
metabolismo para nenhuma das dietas estudadas. Como conclusdo, a preferéncia as diferentes
dietas foi modificada de acordo com os estados reprodutivos, havendo uma redugdo na
preferéncia pela dieta hiperlipidica e hiperproteica e aumento na preferéncia a dieta
hiperglicidica ao longo do tempo. A presencga do diabete materno influenciou a preferéncia a
dieta hiperproteica na lactagdo sem interferir na preferéncia as demais dietas e periodos. Apesar
das diferencas encontradas, ndo houve associagao entre os fatores estudados, ou seja, a presenca
do diabete materno ndo contribuiu para uma maior alteracdo da preferéncia alimentar dos

animais ao longo dos diferentes periodos reprodutivos avaliados.

Palavras-chave: preferéncia alimentar; hiperglicemia; dieta; prenhez, rato.



INTRODUCAO

A homeostasia energética €é o estado alcancado pelo organismo quando a ingestéo
energética é equivalente ao seu gasto energético (HILL; WYATT; PETERS, 2013). Os animais
absorvem energia na forma de proteinas, carboidratos, gorduras e alcool, e gastam energia
atraves da taxa metabdlica de repouso (RMR), termogénese e da realizacdo de atividade fisica
(HILL; WYATT; PETERS, 2012).

Diversos fatores exercem influéncia sobre a forma que o organismo obtém energia. A
ingestdo alimentar é o resultado da juncdo de informagfes sensoriais e motoras no Sistema
Nervoso Central (SNC), que garante o equilibrio entre a disponibilidade ambiental e as
necessidades internas do organismo (REN; TAO, 2020; ZHENG; BERTHOUD, 2008). Os
sensores fazem parte de um sistema complexo de controle que adquire informacdes sobre a
disponibilidade e palatabilidade dos alimentos, estado nutricional, cheiro e sabor, para que o
SNC faca a associacdo desses fatores com as preferéncias alimentares dos individuos (ZHENG;
BERTHOUD, 2008).

Em estado alimentado, o organismo direciona energia para sua manutenc¢éo béasica, para
a sintese de tecidos e para 0 armazenamento de reservas energéticas. O armazenamento pode
ocorrer através de reservas de glicogénio, que sdo encontradas principalmente no figado e no
musculo esquelético, e de reservas de triacilglicerdis, que sdo encontrados no tecido adiposo,
na forma de gordura (BEAR, 2017).

Em geral, a principal fonte de energia para 0 metabolismo celular é a glicose (BONORA
et al., 2012), um carboidrato aldose monossacarideo essencial para a producdo de ATP, que é
necessario para a manutencao das funcdes fisioldgicas do organismo (LOPEZ-GAMBERO et
al., 2019). No balanco energeético adequado, ap0s a ingestdo de glicose, ocorre 0 aumento da
glicemia e o estimulo para a secrecdo de insulina. A combinacdo de hiperglicemia e
hiperinsulinemia estimulam a captagdo de glicose pelos tecidos esplancnicos e periféricos,
principalmente os musculos e tecido adiposo, possibilitando a restauracdo da normoglicemia
(MA; D; RA, 2006). A perda da homeostasia glicEmica pode ocorrer no diabete, uma desordem
caracterizada pela hiperglicemia resultante da resisténcia a insulina e/ou pela incapacidade das
células beta pancreéticas de produzir a quantidade adequada de insulina (Atlas de Diabete da
IDF, 2021).



Dentre os diversos tipos de diabete, os mais comuns sdo o diabetes mellitus (DM) tipo
1,0 DM tipo 2 e 0 DM gestacional (DMG). O DM1 decorre da destruigdo autoimune das células
beta pancreéticas, levando a deficiéncia absoluta de insulina (Atlas de Diabete da IDF, 2021).
Ja o DM2 ¢é caracterizado por um quadro de resisténcia a acdo da insulina, que pode estar
associado ou ndo a perda progressiva da secrecdo adequada de insulina das células beta
pancreaticas, sendo responsavel por 90 a 95% dos casos de diabete (“2. Classification and
diagnosis of diabetes: Standards of medical care in diabetes-2021,” 2021). Ainda, a
hiperglicemia pode estar presente durante a gestacdo na forma de diabetes tipo 1, tipo 2, ou
pode ser identificada pela primeira vez durante a gestacdo, e nesse caso, € classificada como
DMG (Atlas de Diabete da IDF, 2021).

O quadro de DMG se desenvolve através da perturbacao do processo de manutencéo de
equilibrio metabdlico do periodo gestacional. Durante a gestacdo, o feto exige um grande
suprimento da glicose materna e, para sustentar essa demanda, a placenta secreta horménios
que aumentam a resisténcia materna a insulina, elevando assim os niveis de glicose na
circulacdo da mée (BAEYENS et al.,, 2016). A glicemia é mantida através das acOes
coordenadas de dois hormonios, o lactogénio placentario (PL) e o hormonio de crescimento
placentario (GH-V) que, juntos, garantem uma maior disponibilidade de nutrientes ao feto
(HILL, 2018). Esse equilibrio materno entre a resisténcia a insulina e aumento da quantidade
de células beta resultando na maior disponibilidade de glicose, garantem um fluxo constante de
nutrientes da mae para o feto até o final da gravidez (BAEYENS et al., 2016). No entanto, se 0
aumento de resisténcia a insulina for intensificado, o equilibrio do controle glicémico

fisiolégico pode ser perturbado e levar ao aparecimento do DMG.

O DMG traz riscos para a mée e para o descendente, estando associado a uma variedade
de complicacdes na gravidez, incluindo aborto espontaneo, hipoglicemia fetal e aumento da
adiposidade fetal (BUCHANAN; XIANG; PAGE, 2012). Ainda, filhos de méaes diabéticas tém
maior risco de macrossomia (CATALANO et al., 2003) e, a longo prazo, podem apresentar
tendéncia a obesidade, intolerancia a glicose e resisténcia a insulina (FERNANDEZ-TWINN
etal., 2019; PERNG; OKEN; DABELEA, 2019). Como os sintomas evidentes de hiperglicemia
durante a gravidez podem ser facilmente confundidos pelos sintomas caracteristicos do periodo
gestacional, o diagnostico através do teste de tolerancia oral a glicose (TTOG) é muito

importante e principalmente indicado para gestantes de idade materna avangada, historico



familiar de diabetes, DMG anterior, j& ter tido um bebé macrossémico e apresentar excesso de
peso e/ou tabagismo (BEN-HAROUSH; YOGEV; HOD, 2004; ZHANG; NING, 2011).

Visando a melhor compreensdo do impacto do DMG nas mées e seus descendentes,
diversos modelos animais ja foram desenvolvidos. Os estudos em humanos que se propdem a
explorar as alteracGes causadas pelo diabete podem ser limitados por diversas questées, como
fatores socioeconémicos, nutricionais, entre outros, e por isso, 0 uso de modelos animais
fornece uma ferramenta importante. Em roedores, o modelo de administracdo de streptozocina
(STZ) se sobressai. O STZ é um agente beta-citotoxico e de acordo com a dose, via ou linhagem
animal utilizada, pode resultar em quadros de hiperglicemia grave ou moderada nos animais
(KISS et al., 2009). Modelos de hiperglicemia moderada, com glicemia entre 120 a 300 mg/dl,
reproduzem o quadro glicémico mais comumente identificado em pacientes diabéticos (KISS
et al., 2012), sendo entdo um bom modelo para estudo das repercussdes da hiperglicemia
durante a gestacdo (JAWERBAUM; WHITE, 2017).

Sabe-se que desordens metabdlicas causadas pela hiperglicemia materna podem ser
alteradas por aspectos da nutricdo (DEREGNIER et al., 2000). Durante a gestacao, é necessario
um aporte calérico maior para apoiar o desenvolvimento do feto (PICONE et al., 1982) e,
portanto, ocorrem ajustes nos mecanismos homeostaticos maternos que regulam a ingestéo de
alimentos e o metabolismo dos nutrientes (NAISMITH; RICHARDSON; PRITCHARD,
1982). No entanto, ao contrario do que se popularizou em relacdo a alimentagdo durante a
gravidez, mulheres gravidas ndo precisam extrapolar o seu consumo médio diario de calorias.
O ideal € acrescentar aproximadamente 300 kcal na ingestdo diaria, levando a um ganho de
massa entre 10 a 15 quilos ao longo de todo periodo gestacional (IFF/Fiocruz, 2017). Sendo
assim, o ganho de peso exacerbado ndo esta relacionado diretamente com a demanda energética

e sim com outros aspectos, dentre eles a palatabilidade dos alimentos.

Como a ingestdo alimentar é o resultado da integragéo de informacdes relacionadas com
disponibilidade e palatabilidade dos alimentos (ZHENG; BERTHOUD, 2008), quando o0s
animais sdo expostos a opgdes diversificadas, a preferéncia passa a ser um aspecto importante
para nortear a ingestdo alimentar. Os seres humanos nascem predispostos a aceitarem alguns
sabores e rejeitarem outros (STEINER, 1979), o que esta relacionado com comportamentos
alimentares adaptativos nos ambientes de escassez de alimentos que fizeram parte da evolucéao

humana. No entanto, no ambiente moderno em que a variedade e disponibilidade de alimentos



é ampla, essa preferéncia pode promover uma alimentagdo nao saudavel (ANZMAN-FRASCA
etal., 2018).

O perfil de ingestao alimentar pode sofrer modificacfes durante a gestacdo. Estudos ja
demonstraram que mulheres no segundo trimestre da gestacdo consomem significativamente
mais alimentos doces em detrimento de alimentos salgados (BOWEN, 1992) podendo levar ao
ganho de peso excessivo. A preferéncia pelo sabor doce pode decorrer da necessidade caldrica
aumentada (CABANAC, 1979) e/ou pela percepcdo consciente das propriedades sensoriais
heddnicas dos alimentos caléricos (DE ARAUJO; SCHATZKER; SMALL, 2020). Portanto, a
palatabilidade e a preferéncia alimentar demonstram serem fatores importantes para nortear a

ingestdo e garantir o aporte energético necessario também durante o periodo gestacional.

A preferéncia alimentar ja foi estudada em diversos contextos em estudos clinicos
(DUFFY et al., 1998; SMALL et al., 2004) e experimentais (PALFRAMAN; MYERS, 2016;
PEREZ; FANIZZA; SCLAFANI, 1999). Uma das formas de se estudar a preferéncia alimentar
em animais de experimentacdo consiste no oferecimento de dietas especiais com manipulagao
da proporcéo de macronutrientes em comparacdo com a dieta usual dos animais, ou seja, dietas
hiperlipidica, hiperproteica ou hiperglicidica (BELLINGER; LILLEY; LANGLEY-EVANS,
2004). Nosso laboratorio recentemente empregou com sucesso 0 modelo adaptado de Pinheiro
et al. (PINHEIRO et al., 2015) para avaliar os efeitos da preferéncia em descendentes de mées
hiperglicémicas (DA SILVA et al., 2021). No entanto, o efeito nas mées ainda nédo foi
explorado, principalmente sua variacdo em diferentes estados reprodutivos, ou seja, durante 0s

periodos de prenhez, lactacdo e pos lactagéo.

Estudos prévios do nosso laboratério mostraram que o modelo experimental de
hiperglicemia associado ao oferecimento de uma dieta inadequada, composta por batata chips
e solucdo de sacarose, modifica o padrdo de ingestdo alimentar de macronutrientes e agrava o
quadro de intolerancia a glicose de ratas (MARTINS et al., 2021). No entanto, aspectos da

preferéncia alimentar ainda ndo foram investigados nesse modelo.

Dessa forma, tendo em vista que o diabete é uma das complica¢cBes mais comuns da
gestacdo e que as escolhas alimentares da gestante tém um impacto ndo s6 na homeostasia
glicémica (SALDANA; SIEGA-RIZ; ADAIR, 2004), mas também como um aliado importante
no tratamento de gestantes com DMG (YAMAMOTO et al., 2018) o estudo dos diferentes

aspectos da preferéncia alimentar materna pode contribuir para entendermos melhor as escolhas
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alimentares maternas e ainda, servir como base para estudos clinicos que podem melhorar o

aconselhamento nutricional de mulheres com DMG.

Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar a variacdo na preferéncia alimentar
de mées com hiperglicemia moderada em diferentes estados reprodutivos. Nossa hipdtese era
que a preferéncia as diferentes dietas mudasse de acordo com os estados reprodutivos e que

essas alteracdes fossem mais pronunciadas nas maes com hiperglicemia moderada.

METODOLOGIA

O presente estudo teve como objetivo avaliar a preferéncia alimentar de ratas em
diferentes estados reprodutivos no modelo experimental de diabete gestacional. Para atingir
esse objetivo, foram utilizados ratos machos e fémeas da linhagem Sprague-Dawley obtidos do
biotério do Centro Multidisciplinar de Pesquisa Biolégica (CEMIB - Universidade Estadual de
Campinas, SP), mantidos sob condic¢des controladas de temperatura (22 + 2°C), umidade (50 +
10%), ciclo claro/escuro de 12/12 horas e agua e racdo a vontade. Para a avaliacdo da
preferéncia alimentar, as ratas foram submetidas a um teste adaptado do protocolo de Pinheiro
etal. (PINHEIRO et al., 2015) ja realizado de forma semelhante previamente pelo nosso grupo
de pesquisa (DA SILVA etal., 2021). Todos os procedimentos foram aprovados pela Comissdo
de Etica no Uso de Animais do IBB (Protocolo 9257170322).

Inicialmente, foi realizado o teste de preferéncia alimentar pré-acasalamento em 28 ratas
Sprague-Dawley adultas para obtencdo de uma medida basal no dia pos-natal (DPN) 77. Em
seguida, as 28 ratas foram colocadas para acasalar. A prenhez foi confirmada através do
esfregaco vaginal e duas ratas ndo tiveram diagndstico positivo de prenhez e foram retiradas do
estudo, restando 26 animais. No sétimo dia de prenhez, os grupos foram divididos em mées
hiperglicémicas, que receberam injecdo intraperitoneal de estreptozotocina (STZ, SIGMA
Chemical Company, St. Louis, Millstone), uma droga betacitotoxica utilizada para inducéo de
hiperglicemia, diluida em tampao citrato (35mg/Kg; 0,1 M e pH 4,5), e méaes normoglicémicas,
que receberam injecédo intraperitoneal somente de tampéo citrato. Dessa forma, foram obtidos

dois grupos experimentais: Controle (n =11) e STZ (n = 15).

O teste de preferéncia alimentar foi repetido no dia de prenhez (DP) 17. Por volta do dia
21 de prenhez, as ratas pariram naturalmente, e as ninhadas foram padronizadas para 8 filhotes
cada, sendo 4 fémeas e 4 machos, que permaneceram com as mdes até o desmame.

Posteriormente, no periodo de lactacéo, o teste de preferéncia alimentar foi repetido (DPN10).
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Os filhotes foram desmamados no DPN 21 e, 6 dias ap6s o desmame da ninhada (DPN 27), um
ualtimo teste foi conduzido. Durante todo o periodo de prenhez e lactagcdo os animais foram
alimentados com racdo padrdo peletizada quando ndo estavam submetidos ao teste de
preferéncia alimentar. Devido a perda de dados, uma rata do grupo controle foi retirada do

estudo. Ao final, foram avaliadas 25 ratas, sendo 10 do grupo controle e 15 do grupo STZ.

Para o teste de preferéncia alimentar os animais foram mantidos em jejum por 12 horas
até o inicio da fase escura do ciclo. Ao final desse periodo foram oferecidas,
concomitantemente, uma dieta hiperproteica, uma dieta hiperglicidica e uma dieta hiperlipidica.
A dieta hiperproteica era composta por racao padrdo em pé (Presence®) acrescida de caseina e
amido de milho (50,42% carboidratos, 38,64% proteina e 3,29% gordura, 407,65 kcal/100g); a
dieta hiperglicidica era composta por racdo padrdo em pd acrescida de sacarose (77,37%
carboidratos, 13,64 % de proteina, 2,79% de gordura, 389,15 kcal/1009) e a dieta hiperlipidica
era composta por racdo padrdo em pé acrescida de mistura de chantilly em p6 (Chantilinho,
Mix®), sendo os principais constituintes a gordura vegetal em pé e leite integral (53,43%
carboidratos, 17,25% % proteina, 16,85% gordura, 451,85 kcal/100g).

As dietas ficaram disponiveis por um periodo de 12 horas, ao longo da fase escura do
ciclo. Na manha seguinte as dietas foram removidas e o consumo de cada uma foi quantificado.
Posteriormente, o indice de preferéncia alimentar foi calculado, dividindo-se o consumo de
cada dieta especial pela soma do consumo de todas as dietas oferecidas (Adaptado de Pinheiro
etal., 2015).

Durante a analise dos resultados da preferéncia alimentar percebemos que alguns
animais ndo apresentaram consumo expressivo de pelo menos uma das dietas no periodo de
pré-acasalamento, ou seja, ndo experimentaram uma das dietas. Como nosso objetivo foi avaliar
a preferéncia alimentar, era essencial que os animais tivessem um consumo minimo de todas as
dietas. Dessa forma, vimos a necessidade de estabelecer um critério de inclusdo no trabalho.
Sendo assim, tendo como base trabalhos anteriores, estabelecemos como critério de inclusdo o
consumo de no minimo 1g de racdo no teste realizado pré-acasalamento para as trés dietas.
Obedecendo ao critério de inclusdo, cinco animais foram retirados da analise. Sendo assim, a
guantidade final de animais em cada grupo experimental foi: 9 no grupo Controle e 11 no grupo
STZ.

12



ANALISE ESTATISTICA

Os indices de preferéncia alimentar (dieta hiperglicidica, hiperproteica ou hiperlipidica)
obtidos a partir desse experimento foram analisados com auxilio do software JASP (0.16.1).
Inicialmente foi realizada uma analise exploratoria através do Z-score e animais com Z-score
maior que 3 ou menor que -3 foram excluidos do presente estudo. Em seguida, foi realizada
uma ANOVA univariada para cada dieta no periodo de pré-prenhez, com metabolismo materno
como fator (mées normoglicémicas ou hiperglicémicas). Posteriormente, foi realizada uma
ANOVA de medidas repetidas, com periodo reprodutivo como medida repetida (prenhez,
lactacdo e pds-lactacdo) e metabolismo materno como fator. Quando um efeito significativo de
metabolismo foi observado, foi realizado um teste t para cada periodo reprodutivo. Os
resultados apresentados estdo expressos como média + erro padrdo da média (E.P.M.), sendo
considerado o limite minimo de significancia 95% (p < 0,05).

RESULTADOS

Os dados obtidos da preferéncia alimentar das dietas hiperglicidica, hiperproteica e
hiperlipidica no periodo de pré-prenhez dos animais designados para os diferentes grupos
experimentais (Controle =9 e STZ = 11) foram analisados e ndo foram encontradas diferencas

significativas.

Houve um efeito significativo de periodo reprodutivo na preferéncia de todas as dietas,
demonstrando que a preferéncia alimentar sofre alteracdes ao longo da prenhez, lactacao e ap6s
o desmame (dieta hiperglicidica: F(2,36) = 99,116, p<0,001, n = 0,846; dieta hiperproteica:
F(2,36) = 16,290, p<0,001, n = 0,475; dieta hiperlipidica: F(2,36) = 21,887, p<0,001, n =
0,549). Esse efeito de periodo se deve ao fato de que a preferéncia a dieta hiperlipidica e
hiperproteica tende a reduzir ao longo dos periodos reprodutivos (Figuras 1A-B) e a dieta
hiperglicidica (Figura 1C) tende a ter sua preferéncia aumentada ao longo dos periodos

reprodutivos.

Houve também um efeito significativo de metabolismo na preferéncia a dieta
hiperproteica (F(1,18) = 4.606, p=0,046, n=0,204). Esse efeito foi melhor explorado com um
teste t para cada um dos periodos e revelou que ratas hiperglicémicas apresentam uma reducao

na preferéncia a dieta hiperproteica no periodo de lactagéo (t=2,247, p=0,037).

No entanto, ndo foi observada uma interacdo entre periodo reprodutivo e metabolismo

para nenhuma das dietas estudadas.
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LEGENDAS E FIGURAS

Figura 1. indice de Preferéncia a Dieta Hiperlipidica (A), Hiperproteica (B) e Hiperglicidica
(C) de ratas normoglicémicas (Controle, n=9) e hiperglicémicas (STZ, n=11) em diferentes
periodos reprodutivos. Dados apresentados como média * erro padrdo da média. ANOVA de
medidas repetidas (efeito significativo de periodo para todas as dietas, efeito significativo de
metabolismo para a dieta hiperproteica e teste t significativo para dieta hiperproteica na
lactacdo).
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1C. Indice de Preferéncia - Dieta Hiperglicidica
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DISCUSSAO

No presente estudo avaliamos a preferéncia alimentar de ratas durante a prenhez,
lactacdo e pds-lactacdo no modelo experimental de diabete gestacional. Nossa hipotese era que
a preferéncia as dietas hiperproteica, hiperlipidica e hiperglicidica mudaria de acordo com 0s
estados reprodutivos e que essas alteracbes fossem mais pronunciadas nas maes com
hiperglicemia moderada. Nossos resultados mostraram que o estado reprodutivo influenciou a
preferéncia as diferentes dietas e que o diabete materno influenciou particularmente a
preferéncia a dieta hiperproteica. No entanto, a presenca do diabete materno nao contribuiu para
uma maior alteracéo da preferéncia alimentar as dietas hiperglicidica e hiperlipidica dos animais
nos diferentes periodos reprodutivos avaliados. Esses achados serdo discutidos em detalhes a

sequir.

Nossos resultados indicaram um aumento progressivo da preferéncia a dieta
hiperglicidica ao longo dos periodos reprodutivos, corroborando estudos clinicos (TEPPER,;
SELDNER, 1999; BOWEN, 1992) que demonstraram uma maior preferéncia por dietas com
maior teor de agucar no segundo trimestre de gestacédo e no periodo p6s-parto. O mesmo estudo
clinico (TEPPER; SELDNER, 1999) também apresentou resultados semelhantes aos do
presente estudo quanto a associagdo entre metabolismo e preferéncias alimentares, indicando
que o diabetes mellitus gestacional (DMG) ndo interferiu na preferéncia por solucbes
hiperglicidicas durante o periodo gestacional. Os resultados encontrados possivelmente estdo

associados ao fato de que o primeiro trimestre da gravidez € um periodo de diminuicdo do
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prazer derivado do alimento, enquanto a percep¢do do alimento no segundo trimestre €
caracterizada por uma dimensdo hed6nica geral semelhante a de antes da gravidez (NAWROT
etal., 2012). No entanto, ndo ha estudos em modelos experimentais, refor¢ando a relevancia do

presente estudo.

Quanto a dieta hiperlipidica, nossos dados demonstraram uma reducao significativa na
preferéncia a esta dieta ao longo do tempo, se opondo aos achados de Takeda e colaboradores
(TAKEDA; IMAIZUMI; FUSHIKI, 2000), que em seu estudo com camundongos machos
encontraram uma forte preferéncia por dietas ricas em lipidios. Gaillard e colaboradores
(GAILLARD; PASSILLY-DEGRACE; BESNARD, 2008), em sua revisdo, colocam que o
paladar tem papel significativo na preferéncia espontanea por alimentos gordurosos em
roedores e, ainda, é de conhecimento que alimentos ricos em lipidios apresentam trés
caracteristicas importantes: forte atratividade orossensorial, alta densidade de energia e baixos
efeitos de saciedade (ACKROFF; SCLAFANI, 2006), o que nos faria supor uma preferéncia
aumentada a essa dieta no presente estudo. No entanto, devemos levar em consideracao que as
dietas hiperlipidicas em diferentes estudos variam muito entre si com relacdo a composicéo,
podendo entdo interferir na palatabilidade e, consequentemente, na preferéncia alimentar.
Portanto, nossos dados referentes a reducdo na preferéncia a dieta hiperlipidica podem estar em
dissonancia com outros estudos da literatura por diferirem com relacdo ao tipo e teor de gordura,
ja que, por exemplo, Ackroff e Sclafani (ACKROFF; SCLAFANI, 2006) utilizam emulséo de
6leo de milho em seu trabalho, enquanto o estudo de Chang et al. (CHANG et al., 2008), utiliza
banha de porco. Ainda, sdo claras as diferencas no teor de gordura adotado, visto que Giinalan
et al. (GUNALAN et al., 2023), em seu trabalho adotou um teor de 34,6% em sua dieta high-

fat (HF), enquanto no presente estudo, adotamos 16,85% para a dieta hiperlipidica.

A reducéo na preferéncia a dieta hiperlipidica pode estar ainda diretamente relacionada
com o efeito dos estados reprodutivos na escolha alimentar. Sabe-se que caracteristicas
associadas a ingestdo dos alimentos, seja de palatabilidade e pds-absorcdo, podem alterar
significativamente as preferéncias por diferentes sabores (SCLAFANI, 2001). Estudos indicam
que uma dieta contendo alto teor de gordura e alto teor de agUcar durante o periodo gestacional
pode acarretar em disfungdo metabdlica materna com consequéncias para a alocacdo de
nutrientes maternos para o crescimento fetal (MUSIAL et al., 2017). Sendo assim, a diferenca
na preferéncia pode estar relacionada a diferengas no estado reprodutivo para melhor atender

as demandas metabdlicas do momento.
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Por sua vez, nossos dados referentes a dieta hiperproteica também demonstraram uma
crescente reducdo na sua preferéncia ao longo dos periodos reprodutivos, efeito que foi
exacerbado nas ratas com diabete, especificamente no periodo de lactagdo. Estudos sobre
preferéncia a dieta hiperproteica neste contexto ndo estdo disponiveis na literatura, no entanto,
estudos sobre ingestdo de proteinas (MARTINS, 2021 e LESHNER; SIEGEL; COLLIER,
1972) demonstraram menor consumo deste macronutriente por ratas prenhes e lactantes,
principalmente quando expostas a outras dietas, corroborando com nossos dados. Esses achados
podem se relacionar com o fato de que ratos possuem naturalmente aversao a palatabilidade da
caseina e alimentos com alto teor de proteina (EVEN; GEHRING; TOME, 2021). Além disso,
Naismith e colaboradores (NAISMITH; RICHARDSON; PRITCHARD, 1982) colocam que
ratas prenhes que recebem uma dieta adequada em proteinas ndo utilizam proteina corporal
durante o periodo de lactacdo para suprir as necessidades energéticas. Sendo assim, sugerimos
que durante a prenhez as ratas consumiram uma porcentagem suficiente de proteina para suprir
sua demanda nos periodos pds-prenhez, justificando a auséncia de maior preferéncia por esta
dieta.

Quanto a diferenca ja apontada em nossos estudos sobre a redugdo do consumo da dieta
hiperproteica por parte das mées hiperglicémicas em relagdo as médes normoglicémicas,
especificamente no periodo de lactacdo, presume-se que a reducdo tenha sido consequéncia do
distdrbio metabdlico ocasionado pela hiperglicemia (SWEETING et al., 2022) e pelo melhor
aproveitamento dos nutrientes, o que possivelmente contribuiu para um efeito exacerbado na
preferéncia alimentar. Esse efeito pode ter sido melhor evidenciado no periodo de lactacdo por
se tratar do momento de maior demanda energética das fémeas de mamiferos (WOODSIDE et
al., 2012).

Nossa hipotese inicial de que a nutricdo e 0 metabolismo materno poderiam interagir e
refletir na preferéncia alimentar nos diferentes periodos avaliados foi parcialmente refutada
pois, com excecdo da influéncia da hiperglicemia materna na preferéncia alimentar a dieta
hiperproteica na lactacdo, de maneira geral a escolha da dieta entre mdes normoglicémicas e
hiperglicémicas foi similar ao longo dos diferentes periodos reprodutivos. Um dos fatores que
pode ter contribuido para esse resultado é a intensidade glicémica do modelo experimental
adotado no presente estudo. Sabe-se que diferentes intensidades glicémicas podem ter
consequéncias diferentes para as maes e seus descendentes (FADL et al., 2015; HILLIER et al.,

2007). Ao contrario de modelos de hiperglicemia grave (glicemia acima de 300 mg/dL), onde
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0s animais apresentam uma grande descompensacdo metabolica, 0 modelo experimental de
hiperglicemia moderada (entre 120 e 300 mg/dL) visa mimetizar um quadro de hiperglicemia
mais proximo das gestantes com diabete durante a gestacdo (KISS et al., 2009). Sendo assim,
apesar do modelo experimental de hiperglicemia moderada ter sido utilizado com sucesso em
diferentes estudos experimentais (DAMASCENO et al., 2014) e ser suficiente para induzir
diversas alteracbes nas maes e descendentes (KISS et al., 2012; OLIVEIRA, 2021; CRUZ,
2021, MARTINS et al., 2021, 2023), no presente estudo, os efeitos na preferéncia alimentar
foram limitados. Dessa forma, é possivel que um quadro mais acentuado de hiperglicemia seja

necessario para alterar a preferéncia alimentar desses animais.

CONCLUSAO

Conforme esperado, a preferéncia as diferentes dietas foi modificada de acordo com os
estados reprodutivos, havendo uma reducdo na preferéncia pela dieta hiperlipidica e
hiperproteica e aumento na preferéncia a dieta hiperglicidica ao longo do tempo. A presenca do
diabete materno influenciou a preferéncia a dieta hiperproteica na lactacdo sem interferir na
preferéncia as demais dietas e periodos. Apesar das diferencas encontradas, ndo houve
associagdo entre os fatores estudados, ou seja, a presenca do diabete materno ndo contribuiu
para uma maior alteracdo da preferéncia alimentar dos animais ao longo dos diferentes periodos
reprodutivos avaliados. Tendo em vista que a preferéncia influencia a ingestao alimentar e que
a terapia nutricional é uma aliada importante no tratamento do diabete durante a gestacdo,
estudos experimentais relacionados a preferéncia alimentar durante os periodos reprodutivos

séo relevantes, reforcando a importancia do presente estudo.
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