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Aos meus pais, Matusalém Ribeiro Soares e Luci Antdnia de Sousa
Soares. Um pedreiro e uma dona de casa que tinham medo de ndo me
“formarem”, hoje estou aqui por vocés e vocés conseguiram mais do que
imaginavam: agora preparo-me para a defesa de doutorado. Confesso que a
caminha néo foi facil, por vezes foi longa e dolorosa, mas eu sempre tive vocés
comigo, em nenhum momento vocés mediram esforcos para que eu pudesse
realizar meu sonho. Me ensinaram que eu era capaz (mesmo gquando eu estava
desacreditada), a ndo negligenciar os meus valores e meus ideais, por me darem
a maior forga nos meus projetos, por me ajudarem a alcangar as minhas metas,
por me darem ndo apenas as maos nos momentos mais dificeis, pelas palavras
gue muitas vezes ndo queria ouvir, mas que eu precisava. Pela confianca que em
mim depositaram. Pelo amor incondicional, carinho e dedicacao que recebi todos
esses anos. Pelo apoio, por firmarem meus passos e ndo me deixarem desanimar.
Vocés me ensinaram ndo o caminho mais curto, mas sim o certo, sempre me
tornando o melhor que eu poderia ser. Vocés me levaram aos lugares onde nédo
pude ir sozinha Obrigada por me ensinarem a ser a pessoa que sou hoje. Esse

trabalho ndo seria possivel sem vocés.



Agradeco a Deus que é meu ajudador, meu Pai Celestial de quem eu sou
plenamente dependente. Especialmente nesses ultimos 4 anos pude sentir 0 Seu
cuidado. Mesmo eu ndo merecendo me presenteoou com a aprovagao no
doutorado, com um esposo segundo 0 Seu coragédo e 0 casamento dos sonhos,
me agraciou com um lar, protegeu meus pais, sogros, cunhados, cunhadas,
sobrinho e familiares como a menina dos Seus olhos, me permitiu passar por
situacBes inimaginaveis e me sustentou até supera-las, me guardou debaixo de
Suas asas em todas as viagens, ouviu 0 meu choro enquanto estava sé me
sustentando em todo 0 momento, e quando pensei que era o fim me mostrou
que Seus planos sdo imensamente maiores do que 0s meus, eu s6 nao entendo,
mas hoje, aceito e confio. Diversas foram as vezes que me senti impotente e
fraca, entdo o Senhor me fortaleceu, porque dEle, para Ele e por meio dEle s&o
todas as coisas e somente a Ele sejam a honra, a gléria e o louvor para todo o
sempre.

Ao meu esposo, Vinicius, de quem me orgulho e sou grata. Grata por ter
vocé ao meu lado, caminhando comigo, isso j& bastaria. Mas vocé foi além e
diversas vezes se sacrificou por mim, teve paciéncia e me ensinou sobre
paciéncia, renunciou estar junto, deixou seu trabalho e pegou férias para me
acompanhar, deixou de fazer seu TCC para me ceder seu computador duarente
um ano inteiro, pelas vezes que mesmo sem entender ouviu as explicacBes do
trabalho, minhas reclamacdes e choros, pelas oracdes e vezes que me abengoou,
por ser servo e sacerdote do nosso lar. Muito obrigada pelo seu zelo, carinho e
cuidado, por ter trilhado ao meu lado independente do caminho que escolhi,
porgue vocé escolheu sonhar 0s meus sonhos, eu te amo todos os dias.

Logan e Mel, meus filhos de quatro patas, que me recebem alegremente
todas as vezes que chego em casa, deitam perto de mim durante os dias e noites
de escrita, carinhosamente se aquietam quando fico triste, correm com “sorrisos”

querendo brincar ou insistentemente pedem chamego quando estou ocupada



demais, embora ndo saibam ler ou falem como a gente, eles fazem parte dessa
historia.

A professora Débora que mesmo sem me conhecer decidiu orientar “as
meninas do Gustavo”. Sei que o desafio foi grande: orientar a distancia,
experimento insistente em dar erro, as vezes dificuldade de comunicagdo, mas a
admirag@o permanece pela sua integridade e honestidade, por abracar e fazer o
trabalho que ama, pelo seu conhecimento, esfor¢o, por ser mulher, esposa, mée,
professora e orientadora. Nunca me esquecerei das coisas que me ensinou (e nao
foram poucas), do zelo em saber onde estava ficando, se estava comendo ou tinha
roupa de frio. Muito obrigada por me apoiar quando passei no seletivo para
professor, por entender minhas dificuldades e me ajudar a superar, com a senhora
aprendi a me superar, fazer o meu melhor e a ser melhor.

Ao meu coorientador, amigo e padrinho, Prof. Dr. Gustavo Tadeu
Volpato, a quem muito admiro e tenho como exemplo, por todo o conhecimento
partilhado, pela dedicacdo, por ter me socorrido nas horas de desespero e, pela
paciéncia que teve em todos os momentos, afinal ja sdo quase 10 anos. Por ter
me adotado e me ajudado a alcancar meus objetivos e me ensinado o que é ser
pesquisador, cientista e “paifessor”.

Obrigada, Nagilla e Loyane, vocés sem sombra de duvida foram os
melhores presentes que a biomedicina me deu. VVocés foram meu brago esquerdo
desde a graduacao, nas disciplinas, estudos para provas, trabalhos, experimentos,
entramos na graduacdo, mestrado e doutorado juntas e seguiremos juntas. Vocés
sd0 minhas amigas-irmds com quem posso contar pra engordar ou emagrecer,
para cesareas ou discussao, para faxina ou festa no laboratorio, para iniciarmos
um novo projeto e sofrer na hora de escrever. Obrigada por esses 10 anos de
amizade e pelos proximos que Vvirao.

Rafa, a enfermeira mais biomédica que conhego hahaha. Muito obrigada
pela companhia desde o nosso experimento de graduacgéo, trabalhamos em
conjunto nos nNossos experimentos de mestrado, e agora no doutorado. Entramos

juntas, e estamos vencendo. Nesses anos foram muitas viagens, trabalhos,



aprendizado, descobertas, e vocé ganhou um presentinho, um pacotinho de amor
(Miguel), obrigada por toda a partilha desde artigos até o bolo de cenoura.

A Véronyca de Paula Gongalves, por ter mudado seus planos e decido a
nos ajudar em um momento tdo dificil e que tanto precisamos.

A Giovana Vesentini, pela dedicacdo, paciéncia, pelo tempo e
ensinamentos.

A profa. Dra. Yuri Karen Sinzato, pela paciéncia que teve em me ensinar
e guiar, por partilhar conhecimentos, pela amizade e pelo exemplo de cientista.

A minha familia FISIOTOX (professores Gustavo Tadeu Volpato, Kleber
Eduardo de Campos e Madileine F. Américo e todos os alunos), ndo poderei citar
todos 0s nomes (muitos passaram por la nesses quase 10 anos e muito me
ensinaram), agradeco especialmente a Mariana Pirani, Larissa Lopes, Cristielly
Barbosa, Vanessa Caruline, Maysa Souza e Ana Paula pelos cafés e bolos, pela
companhia, amizade, incentivo e ajuda nas discussoes, reunides e experimentos.

Aos meus colegas e amigos do LAPGO, aos que ja sairam e 0s que ainda
permanecem, obrigada por me acolherem e permitir que eu fizesse parte também
desta familia.

Aos meus amigos Eduardo Kloppel, Carolina A. Miranda, Verényca P.
Goncgalves e Rosa Jacinto Volpato por me acolher, pela amizade e
companheirismo.

A direc&o e coordenagdes da Escola Técnica Estadual de Barra do Garcas
(ETE-BG) pelo incentivo, credibilidade, confianca, dispensas, carinho, torcida e
admiracdo. Aos colegas professores das mais diversas areas (enfermeiros,
farmacéuticos, odontdlogos, contadores, administradores, engenheiros civis,
arquitetos, inglés, portugués, agrondmos, veterinarios) vocés me acolheram téo
bem, me ensinaram tanto a: crescer, ser melhor, admirar, amar nossa profisséo,
compartilhar (lanche, conhecimento — didatico, burocratico e de vida). Gratidao
a voces.

Aos alunos dos cursos tecnicos em Analises Clinicas turmas 2016 e 2018
e Enfermagem 2018 pelo carinho, companheirismo, compreensé&o,

ensinamentos, pelas memdarias incriveis que vocés deixaram registradas em mim,



pelas tantas noites em que estivemos juntos, pelo conhecimento compartilhado e
crescimento mutuo.

Aos Assistentes de Suporte Académico (ASA) da Unidade de Pesquisa
Experimental (UNIPEX) da Faculdade de Medicina de Botucatu, especialmente
aos Srs. Danilo Chaguri, Carlos Roberto Gongalves de Lima, José Marcio
Céndido e Jurandir Ant6nio, pela manutencdo dos biotérios, limpeza e cuidados
com 0s animais.

A Faculdade de Medicina de Botucatu — Unesp, em especial ao
Laboratdrio de Pesquisa Experimental de Ginecologia e Obstetricia (LAPGO),
por todos os recursos dispensados a mim.

Aos funcionarios da Secdo de Pos-graduacdo da Faculdade de Medicina
de Botucatu, em particular a secretaria do Programa de Pos-graduacdo em
Ginecologia, Obstetricia e Mastologia, Sra. Solange Sako Cagliari, obrigada por
ser sempre solicita e pelos auxilios prestados.

Ao Escritorio de Apoio a Pesquisa (EAP) da Faculdade de Medicina de
Botucatu, Unesp, pelo servigo prestado. Em especial ao Prof. Dr. José Eduardo
Corrente, pelos calculos e analises estatisticas para 0s projetos que correram em
paralelo a esta revisdo sistematica.

A equipe da biblioteca da Unesp de Botucatu pela confecgdo da ficha
catalogréafica e outros auxilios realizados.

As pessoas que contribuiram direta ou indiretamente, aos que me
sustentaram em orag&o e torceram por mim.

Ao0s animais que participaram deste experimento, sem eles este trabalho
ndo existiria.

A Coordenagio de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES), pela concesséo da bolsa.

A FAPESP pelo financiamento da pesquisa.
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Capitulo 1



CONSIDERACOES INICIAIS

Este estudo faz parte de um projeto mais amplo intitulado “Avaliacao de
descendentes expostas ao diabetes moderado intrauterino, submetidas a dieta
hiperlipidica no periodo pds-natal e tratadas com mistura de célcio e vitamina D
durante a prenhez” (Protocolo CEUA 1218/2017). Esse projeto tem
financiamento da FAPESP (Processo numero 2016/25207-5 com vigéncia
01/07/2018 a 30/06/2020).

No primeiro projeto elaborado como sendo o doutorado de Thaigra de S.
Soares Jardim, a metodologia contemplava os estudos sobre perfil lipidico e
estresse oxidativo referente os animais do projeto completo descrito acima. Para
obtencdo de filhas de diabéticas (FDmod) com idade adulta, sdo necessarios pelo
menos 180 dias (meio ano). Ao longo deste experimento, foi observado que as
ratas FDmod apresentaram dificuldades para acasalamento, o que retardou o
tratamento desses animais, bem como o experimento como um todo. Ap6s o
segundo ano de tentativas frustradas para obtencdo de ratas prenhes, advindas de
ambiente intrauterina hiperglicémico e alimentadas com dieta hiperlipidica, a
aluna obteve uma pequena amostragem de animais prenhes. Estes animais foram
tratados, mas durante o experimento, todos os animais prenhes e ndo-prenhes
foram a Obito em virtude de uma contaminacdo bacteriana, confirmada por
exames especificos realizados no Laboratorio Clinico do Hospital Veterinario da
FMVZ — Unesp. Desta forma, a aluna precisou reiniciar todo o experimento para
obtencdo de todos 0s grupos experimentais. No entanto, para apresentacao desta
tese (Capitulo 2) constam apenas os dados de animais ndo-prenhes. Os resultados
sobre prenhez e tratamento com vitamina D e/ou calcio continuam em andamento
e estardo sob a responsabilidade desta aluna e de outras estudantes envolvidas no
projeto completo para que sejam tabulados, analisados, discutidos e,

posteriormente, publicados em revista de ambito internacional.



APRESENTACAO CIENTIFICA
GRADUACAO

Ingressei no curso de Biomedicina da Universidade Federal de Mato
Grosso (UFMT) do Campus Universitario do Araguaia (CUA) em 2009. A opcao
pelo curso foi algo subjetivo em funcdo do gosto pela disciplina de Biologia no
ensino medio. Embora inicialmente eu quisesse cursar Medicina (talvez pelo
bom retorno financeiro), no decorrer do curso as possibilidades e a riqueza do
campo profissional foram aparecendo na medida que adquiria gosto pelo estudo.
Neste sentido, foi decisiva a acdo do professor Dr. Gustavo Tadeu Volpato, que
ao final da disciplina de Histologia e Embriologia se disp6s a me orientar para
realizacdo de pesquisa de iniciacdo cientifica.

Durante a graduacdo, tive a oportunidade de participar do Projeto de
Extensdo Pré Saude Universitaria: conhecer para se proteger sob orientacdo da
professora Lucélia Campelo de Albuquerque Moraes, realizar duas pesquisas de
iniciacdo cientifica e a monografia para conclusdo de curso, além de participar
de diversos eventos cientificos, apresentando trabalhos.

Iniciacao cientifica e monografia:

1- Repercussdes materno-fetais de ratas tratadas com Himatanthus
sucuuba do dia 0 ao 140. da prenhez (Auxilio Pesquisa financiado pela
FAPEMAT e Projeto Universal CNPq (Processo No. 453362/2009 sob a
coordenacao do Prof. Dr. Gustavo T. Volpato). Este trabalho teve como objetivo
avaliar os efeitos do extrato de Himatanthus sucuuba, administrado durante o
periodo de pré-implantacdo e de organogénese, sobre parametros maternos e
fetais de ratas. Com este projeto, tive minha primeira bolsa de Iniciacdo
Cientifica (PIBIC) sob orientacdo do Prof. Gustavo T. Volpato.

2- Avaliacdo de ratos diabéticos tratados com extrato aquoso de
folhas de Hancornia speciosa (Projeto de Auxilio Pesquisa Universal financiado
pelo CNPq - Processo No. 472378/2011-2, sob coordenagéo do Prof. Gustavo T.

Volpato). Este trabalho teve como objetivo avaliar o efeito hipoglicemiante de



Hancornia speciosa em ratas com diabete induzido por Streptozotocin. Este
projeto proporcionou minha segunda bolsa de Iniciagdo Cientifica (PIBIC),
também sob orientacédo do Prof. Gustavo T. Volpato.

3- Estudo dos efeitos abortivos e teratogénicos do tratamento de
ratas prenhes com Croton urucurana (sangue-de-dragdo). Este trabalho visou
avaliar os efeitos do extrato de Croton urucurana (sangue-de-dragéo),
administrado durante a prenhez, sobre parametros maternos e fetais de ratas. Este
projeto constituiu meu trabalho de conclusdo de curso no formato de uma
Monografia para concluséo do Curso de Biomedicina na UFMT, sob orientagéo
do Prof. Gustavo T. Volpato.

Eventos cientificos:

1- Efeitos do extrato hidroalcodlico de Himatanthus sucuuba na
prenhez de ratas Wistar: repercussfes maternas. 14° Encontro Nacional de
Biomedicina, 2011, Botucatu - SP.

2- Efeitos do extrato hidroalcodlico de Himatanthus sucuuba na
prenhez de ratas Wistar: repercussbes maternas. X Workshop de Plantas
Medicinais, 2012, Botucatu - SP.

3- Efeitos do extrato hidroalcodlico de Himatanthus sucuuba na
prenhez de ratas Wistar: repercussoes fetais. X Workshop de Plantas Medicinais,
2012, Botucatu - SP.

MESTRADO

O ingresso no Programa de Pds-graduacdo em Imunologia e Parasitologia
Basicas e Aplicadas do Instituto de Ciéncias Bioldgicas e da Saude da
UFMT/CUA (Nivel: Mestrado), sob orientagdo do Prof. Dr. Gustavo Tadeu
Volpato, foi decorrente da produtividade advinda das pesquisas realizadas
durante minha Graduacdo em funcdo dos estagios de Iniciagdo Cientifica. A
dissertacdo teve por titulo “Efeitos do exercicio fisico em ratas com diabéticas
moderado: Repercussdes maternas, imunologicas e fetais” (Auxilio Pesquisa
FAPEMAT e Projeto Universal do CNPq - Processo No. 160425/2014 sob



coordenagdo do Prof. Dr. Gustavo T. Volpato). Além da dissertagdo, pude
contribuir em diversos outros projetos que estdo em andamento no Laboratério
de Fisiologia de Sistemas e Toxicologia Reprodutiva (FisioTox), bem como
participar e apresentar trabalhos em eventos cientificos como: 1) Perfil
bioquimico do tratamento do extrato de Hancornia speciosa em ratas diabéticas.
XXI1I Simposio de Plantas Medicinais do Brasil, 2014, Goiania - GO; 2) Efeitos
do extrato de Croton urucurana na prenhez de ratas Wistar: Repercussdes
maternas. | Congresso de Biomedicina do Araguaia, 2014, Barra do Garcas -
MT.

Além disso, neste periodo, participei da organizacdo do Curso de
Extensédo “Tdpicos tedrico-pratico de Fisiologia e Toxicologia Reprodutiva” em
2014 e coorientei o aluno luri Francisco Janior no Trabalho de Concluséo de
Curso (TCC) para obtencéo de seu titulo na graduagcdo em Biomedicina/UFMT
com projeto intitulado “Efeito da obesidade transgeracional no desempenho
materno e na frequéncia de anomalias fetais”. Neste periodo, também participei
como membro de diversas bancas de TCC e ministrei aulas para o Curso de
Graduacdo na disciplina de Estagio Docéncia como convidada.

Tive trabalhos premiados trabalhos em eventos cientificos:

1- Mencdo Honrosa ao trabalho: "Avaliacdo de ratos diabéticos
tratados com extrato aquoso de folhas de Hancornia speciosa.”, | Congresso de
Biomedicina do Araguaia em 2014.

2- Mencdo Honrosa ao trabalho: "Efeitos do extrato de Croton
urucurana na prenhez de ratas Wistar: Repercussfes maternas.”, | Congresso de

Biomedicina do Araguaia em 2014.

O término de minha Dissertacao se deu no dia 18 de fevereiro de 2015.



DOUTORADO

Em marco de 2015, iniciei 0 Doutorado no programa de Pos-graduacéo
em Ginecologia, Obstetricia e Mastologia (PGGOM), Faculdade de Medicina de
Botucatu (FMB), da Universidade Estadual Paulista (UNESP) “Julio de
Mesquita Filho”, sob a orientacdo da Porfa. Dra. Débora C Damasceno e
coorientacdo do Prof. Dr. Gustavo Tadeu Volpato.

Durante o Doutorado, desenvolvi parte do projeto em Botucatu e outra
parte na UFMT. Além das atividades terérico-praticas relacionadas ao projeto do
Doutorado, participei das disciplinas do PGGOM e seminarios dos laboratdrios,
ministrei aulas, participei e apresentei trabalhos em eventos cientificos nacionais
e internacionais com recebimento de prémios, desenvolvi e redigi outros projetos
e trabalhos de pesquisa junto alunos de ambos os laboratérios (UNESP e da
UFMT) e fui convidada para participar em bancas de TCC da UFMT.

Abaixo, seguem os artigos publicados e atividades desenvolvidas no

decorrer do Doutorado:



Artigos publicados:
1- Soares, T., Carmo, N. O. L., Gama, L. A., Moraes-Souza, R. Q., Resende,
N. M. Cisticercose, uma doenca negligenciada, mas ndo esquecida: uma

revisdo. Revista Panoramica online, v. 19, 2015.

Revists Pasorimica On-Lisc. Barrs do Garcas - MT, vol 19,
p- 132 - 147, ago./dex. 2015, ISSN - 22389210

CISTICERCOSE. UMA DOENCA NEGLIGENCIADA. MAS NAO ESQUECIDA:
uma revisio

Thaigra de Sousa Soares’

Nigills Orleanne Lima do Carmo’
Rafaisnse Queiroz de Mormes Souza’
Loyane Almetds Gama'
Nothslia Mania Rezende®

Resumo:

A asticercose ainda hoje € um grande problema de sadde pablica em muitas partes do mundo
em desenvolvimenso. A doengd ocome guando 0s seres hamunos se tomam hospadeinos
lsscrmedidrios de Taenia soltem por ingestio de Sgua ou aslimenmos contuminados ¢ auto-
infecgio. B um peoblema de sande pablica em virias pames do mundo, como China, sedeste
wslizico. India, Africa subsaariana ¢ América Lutina, incluindo o Bmsil. Os fmores que
comtribuem parn essa endensda incheem mé higicne pessoal ¢ precaniedade no sancamenso dis
moradizs ¢ 20 sancamento pablico. O objetive do presente rabalho fod realizar wma revisio
sksaemdtica sobre a casticercose a fim de determinar medidas peofildticas ¢ de controle desta
endemi. Os cisticercos podem ser encoatrados comumenie Do sstema nervoso cestml, olho,
tecadon subcaineos, misculo, boca, pelmio ¢ mals raamente conklo ¢ osson, sendo o
nearocisticercose a forms mals freguente ¢ endémica da doesga. Nesse caso, 0s cisticeroos
podem ser localizados mo parénquima cerebeal, espago ssbaracndide, sistema ventricular ¢
medula espinal. Atuslmense hé diversas foramentas de diagndstico, como  exames
rdiclogioos, sorclogia ¢ detecglo bmunoldgica, mas o padrdo ocuro coatinua sendo
demonstragko da presenga de Larva parasizinia no tecido. Apds o diagadstico, a abordagem
terapdatica o ser adotada depende do estigio dos cistos e inclul desde as drogas usuas
(prazinguentel ¢ albendarcd) 2 novas drogas (como EpiBr), desenvolvimento de vacines ¢ até
peocedimentos cinfrgicos. Embora o tratamento seja eficaz, a profilaxia ¢ a dnica forma de
erradicar a doenga, a qual envolve sansameno, deseavalvimenso socio-econdmico-culbaral,
fiscalzagho ¢ controle de migraglio,

Palavras<chave:
Clisticeroose. Newrocisticescose. T. solium. Parssino.
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Aulas ministradas:

1-

O-

10-

11-

12-

13-

Acondicionamento e embalagem de amostras bioldgicas [Técnico em
Andlises Clinicas, Escola Técnica Estadual de Barra do
Garcas/SECITEC/MT], 10 horas;

Armazenamento e transporte de amostras biol6gicas [Técnico em Anélises
Clinicas, Escola Técnica Estadual de Barra do Gar¢as/SECITEC/MT], 10
horas;

Parasitologia [Técnico em Andlises Clinicas, Escola Técnica Estadual de
Barra do Gargas/SECITEC/MT], 50 horas;

Métodos parasitoldgicos de diagnostico [Técnico em Analises Clinicas,
Escola Técnica Estadual de Barra do Garcas/SECITEC/MT], 20 horas;
Hematologia clinica no biodiagndstico [Técnico em Andlises Clinicas,
Escola Técnica Estadual de Barra do Garcas/SECITEC/MT], 80 horas;
Urinalise [Técnico em Analises Clinicas, Escola Técnica Estadual de Barra
do Garcas/SECITEC/MT], 20 horas;

Anatomia e fisiologia humana [Técnico em Enfermagem, Escola Técnica
Estadual de Barra do Gar¢as/SECITEC/MT], 90 horas;

Anatomia e fisiologia humana [Técnico em Andlises Clinicas, Escola
Técnica Estadual de Barra do Gar¢as/SECITEC/MT], 60 horas;
Fundamentos basicos de laboratorio [Técnico em Analises Clinicas, Escola
Técnica Estadual de Barra do Garcas/SECITEC/MT], 50 horas;

Processo de trabalho em laboratério de biodiagndstico [Técnico em
Andlises Clinicas, Escola Técnica Estadual de Barra do
Garcas/SECITEC/MT], 40 horas;

Quimica aplicada [Técnico em Analises Clinicas, Escola Técnica Estadual
de Barra do Garcas/SECITEC/MT], 40 horas;

Nogdes de Biosseguranga [Técnico em Analises Clinicas, Escola Técnica
Estadual de Barra do Gar¢as/SECITEC/MT], 45 horas;

Técnicas de triagem e coleta de amostras [Técnico em Analises Clinicas,
Escola Técnica Estadual de Barra do Gar¢as/SECITEC/MT], 45 horas;
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Elaboracéo de plano de curso:

1-

2-

Plano de Curso de Formagéo Inicial e Continuada (FIC) em qualidade e
eficiéncia na coleta de sangue, Carga horaria total de 90 horas, 2017;
Plano de Curso Tecnico de Nivel Médio em Anélises Clinicas, no eixo

tecnoldgico Ambiente e Salde, Carga horéria total de 1.440 horas, 2018.

Aprovacdo em processos seletivos:

1-

2-

3-

Processo  Seletivo  Simplificado De  Professores Edital n°
002/2016/SECITEC/MT;

Processo  Seletivo  Simplificado De  Professores Edital n°
03/2018/SECITEC/MT;

Processo Seletivo Simplificado De Professores Edital n°® EDITAL N°
01/2018/UFMT/CUA/MT de 20 DE MARCO DE 2018

Participacdo em Congressos nacionais e internacionais:

1-
2-

XX Congresso da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2015;
I Workshop do PPGIP, 2015.

ApresentacOes de Trabalho em eventos cientificos:

1-

Effect of exercise in pregnant rats with mild diabetes on the immunological
system and biochemical profiles. XX Congresso da Sociedade Brasileira
de Diabetes, 2015, Porto Alegre.

Exercicio fisico em ratas prenhes com diabete moderado: repercussdes
bioquimicas e imunolégicas. | Workshop do Programa de Imunologia e
Parasitologia Bésicas e Aplicadas, 2015, Barra do Garcas.

Effects of physical exercise in reproductive outcome of pregnant rats with
mild diabetes. XX Congresso da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2015,
Porto Alegre.

Prémios e titulos:
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Mencdo Honrosa ao trabalho: “Exercicio fisico em ratas prenhes com
diabete moderado: repercussbes bioquimicas e imunolégicas”., |
Workshop do Programa de Imunologia e Parasitologia Basicas e
Aplicadas. 2015.

Mencdao honrosa ao trabalho: Repercussfes imunoldgicas, reprodutivas e
fetais da idade de prenhez de ratas., Il Workshop do Programa de

Imunologia e Parasitologia Basicas e Aplicadas. 2016.

Coorientac@es de alunos concluidas:

1-

Larissa Lopes da Cruz. Efeito do tratamento com extrato aquoso de folhas
de Phyllanthus niruri L. sobre o perfil bioquimico e hematolégico de ratas
prenhes. 2015. Trabalho de Conclusdo de Curso. (Graduacdo em

Biomedicina)

ParticipacGes em bancas:

1-

Participacdo em banca de Veronyca Gongalves Paula.Efeitos do extrato
aquoso de Phyllanthus niruri na prenhez de ratas Wistar: Repercussoes
fetais. 2015. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagdo em
Biomedicina);

Participacdo em banca de comissdo julgadora na | Mostra Regional de
Saude Gargas-Araguaia, 2018.

Participagdo em banca de comissdo julgadora na IV Workshop do
Programa de Pés-graduacdo em Imunologia e Parasitologia Basicas e
Aplicadas, Il International Workshop do PPGIP e Il RIVA-TERM
Extended Meeting Brazil Edition. 2018.

Divulgacdo do conhecimento para leigos:

1-

Curso tedrico-pratico de Tipagem Sanguinea na VIl Mostra de Ciéncia,

Tecnologia e Inovagéo nos dias 27 e 28 de semtembro de 2018.
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2- Palestra sobre Coleta de Sangue e Esfregaco Sanguineo no Curso de
Extensdo — FisioTox (Tdpicos tedrico-pratico de fisiologia de sistemas e
toxicologia reprodutiva) no dia 22 de fevereiro de 2019.

3- Palestra sobre Origem e Diagnostico da Sindrome de Down no Dia

Internacional da Sindrome de Down no dia 21 de marco de 2019.

Organizacéao de eventos:

1- VIl Mostra Local de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao, 2017;
2- | Mostra Regional de Salde Gargas-Araguaia, 2018;

3- VIII Mostra Local de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao, 2018.
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ANALISE DOS PARAMETROS BIOQUIMICOS SOB
INFLUENCIA DA HIPERGLICEMIA INTRAUTERO E
DA DIETA HIPERLIPIDICA NO PERIODO POS-
NATAL
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Damasceno’*
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RESUMO

Objetivos: Avaliar as alteracdes bioquimicas geradas pela programacdo fetal
frente ao diabete intrauterino materno e/ou pela dieta hiperlipidica (DHL)
oferecida a filhas de ratas diabéticas.

Principais métodos: Ratas Sprague-Dawley receberam Streptozotocin ou
tampdo citrato no 5° dia de vida e foram submetidos a um teste oral de tolerancia
a glicose na idade adulta para avaliacdo do nivel glicémico como critério de
incluséo e exclusdo. Posteriormente, foram acasaladas para obtencdo da prole
que, apds o desmame, as fémeas receberam dieta hiperlipidica ou padrdo de
acordo com o grupo experimental. Aos 120 dias, as ratas foram anestasiadas e
mortas para coleta de sangue para determinacdo das concentracdes de colesterol
total (CHO), lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), triglicérides (TG),
aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e avaliacdo
dos marcadores de estresse oxidativo [niveis de substancias reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS), peréxido de hidrogénio (H20-), grupos tidis (SH), e
atividade das enzimas superoxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase
(GSH-Px), e catalase (CAT).

Principais achados: Os animais advindos de um ambiente intrauterino
desfavoravel apresentaram reducdo nos niveis de TBARS, H.O2, GSH-Px, ALT,
AST, TG, CHO e VLDL e aumento de SOD. Além disso, 0os animais que
receberam a DHL tiveram diminuicdo da atividade de GSH-Px e CAT e maior
no nivel de SOD.

Significado: Portanto, a programacdo fetal causada pela hiperglicemia materna
foi determinante para levar a alteragdes no perfil bioquimico e estado redox de
filhas adultas de ratas diabéticas, independentemente do tipo de alimentacédo a

qual foram submetidas desde o desmame até a vida adulta.

Palavras-chave: programacdo fetal, diabetes, estresse oxidativo, bioquimica,

ratos.
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INTRODUCAO

Estudos epidemiolégicos tém evidenciado que um ambiente intrauterino
inadequado é considerado fator de risco para doengas cardiovasculares, diabete
e sindrome metabdlica na vida adulta [1-5], os quais reforcam a teoria proposta
por Barker. Esta teoria prevé que fatores ambientais atuam no periodo fetal
podendo levar a doengas na vida adulta destes individuos (Fetal Origin of Adult
Diseases - FOAD) [6]. O conceito da teoria de Barker foi expandido para
Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD), pois nédo se restringe
apenas ao periodo fetal e nem sé ao aparecimento de doencas, mas compreende
também o estado da salde e abrange outros periodos como a concepcao, periodo
embriofetal, periodo de amamentacdo e primeira infancia do individuo exposto
[7-11].

Segundo a Federagédo Internacional de Diabete (International Diabetes
Federation — IDF), em 2017, 451 milhdes de adultos eram portadores de diabete
e estima-se que estes numeros devam aumentar para 693 milhdes em 2045 [12].
Além disso, 21,3 milhdes de nascidos vivos em 2017 foram afetados pela
hiperglicemia durante a gestacdo [12]. Frente a importancia dessa sindrome, ha
necessidade do desenvolvimento de novas estratégicas preventivas e
entendimento sobre os mecanismos fisiopatologicos envolvidos [13]. A pesquisa
em gestacOes humanas é complicada por restri¢fes éticas porque envolve o bem
estar da mée e do feto, o que torna os modelos animais essenciais, ndo apenas
por razfes éticas, mas também por sua vantagem de ciclos de vida mais curtos,
que sao benéficos quando se estudam os efeitos transgeracionais [14, 15].

A hiperglicemia intrauterina pode transmitir o fenétipo diabetogénico
para a proxima geracdo [16-18]. Portanto, a programacao intrauterina esta mais
relacionada a presenca da hiperglicemia materna do que ao tipo de diabete [19-
21]. Modelos animais que utilizam Streptozotocin (STZ) séo usados para estudar
tanto o Diabetes mellitus (DM) tipo 1 quanto o DM tipo 2 [22]. Esta droga causa
destruicdo das células B-pancreaticas e, consequentemente, deficiéncia na sintese

de insulina, levando a hiperglicemia [23, 24]. Quando STZ foi utilizado para
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induzir diabetes em ratos em associacao a dieta rica em gordura (DHL), foram
verificadas alteragBes metabolicas semelhantes as do diabete humano [25-28].
Outro estudo mostrou que, ratas que receberam STZ durante a prenhez e seus
descendentes foram submetidos a DHL, estes apresentaram diminuicdo da
tolerancia a glicose independente do periodo de administracdo de DHL [29].
Quando ratas receberam DHL do 16° dia de prenhez até o fim da lactacdo e sua
prole recebeu STZ apds o nascimento e DHL durante toda a vida, foi observado
aumento nas concentracdes séricas de glicose e na atividade de alanina
aminotransferase (ALT) [30]. Ratas que receberam DHL 28 dias antes da
prenhez até o parto e que foram injetadas com STZ durante a prenhez
apresentaram recém-nascidos com alteracbes no metabolismo e disfuncéo
mitocondrial em cardiomidcitos e com aumento na concentracdo de
malondialdeido (MDA) [31].

Apesar do aumento crescente de mulheres com diabete e filhos que
consomem alimentos hipercaldricos, ndo ha estudos que relacionem as alterac6es
bioquimicas séricas com a influéncia da hiperglicemia intrautero associada ou
ndo com a dieta hiperlipidica ap6s o nascimento. A hip6tese deste estudo é que
a dieta hiperlipidica oferecida a filhas de ratas diabéticas causa alteracOes
bioquimicas mais pronunciadas quando comparadas a programacao fetal gerada
pelo diabete materno. Portanto, o objetivo deste estudo é avaliar as alteragdes
bioquimicas causadas pela programacéo fetal e dieta hiperlipidica oferecida a
filhas de ratas diabéticas.



25

MATERIAIS E METODO

Animais

Foram utilizados ratos da linhagem Sprague-Dawley mantidos no
Biotério do Laboratorio de Pesquisa Experimental de Ginecologia e Obstetricia
da Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp sob condicOes controladas de
temperatura (22+2°C), umidade (50+10%) e ciclo claro/escuro (12h). Agua
filtrada e racdo foram oferecidas ad libitum. A Comissdo de Etica para o Uso de
Animais (CEUA) da Faculdade de Medicina de Botucatu aprovou todos 0s

procedimentos adotados neste estudo (Protocolo Numero: 1218/2017).

Sequéncia experimental

A sequéncia experimental do experimento esta resumida na Figura 1.

Geracio Parental
Recém- idos fémeas distribuidos
I ! aleatoriamente em dois grupos
Ratas fémeas nio diabéticas - Ratas com diabete induzido por
(tampdo citrato) @ g Streptozotocin

[ Aos 75 dias de vida - teste oral de tolerincia & glicose (TOTG): critério de inclusio e exclusdo ]

90 dias de vida - acasalamento
| |
O acasalamento foi realizado com machos nio diabéticos *
* Ratos machos da mesma idade foram comprados para o acasalamento

v

Prenhez
Parto vaginal — obtengio de recém-nascidos priorizando fémeas para continuidade do experimento
D — as descemdemtes fémeas foram distribuidas em 4 grupos experimentais
Filhas de ratas no-diabéticas Filhas de ratas nio-diabéticas Filhas de ratas diabéticas Filhas de ratas diabéticas
com dieta padrio com dieta hiperlipidica com dieta padrio com dieta hiperlipidica
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)

v

Alimentacio — dieta padriio ou dieta hiperlipidica do desmame até os 120 dias de vida

<

120 dias de vida — coleta de sangue

< g

Perfil bioquimico Estresse oxidativo
AIT AST, CHO, TGe VLDL TBARS, 8H, H:0:, GSH-Px. 30D e CAT

Figura 1. Sequéncia experimental.
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Inducéo e confirmagéo do diabete moderado

A inducéo do diabete moderado (Dmod) foi realizada com uso de droga
B-citotoxica, Streptozotocin (STZ - Sigma Aldrich®, EUA), na dose de 70 mg/kg
via subcuténea no 5° dia de vida pés-natal [32]. As fémeas do grupo ndo-
diabético (controle) receberam volume do veiculo (tampéo citrato - 0,01M, pH
4,5) correspondente ao do grupo que recebeu a droga diabetogénica no mesmo
dia. Aos 75 dias de vida das ratas, o Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TOTG)
foi realizado para inclusdo ou exclusédo das ratas nos grupos Dmod e Controle
[33]. Para isso, as ratas permaneceram seis horas de jejum, foi coletada uma gota
de sangue da cauda das ratas para determinacdo glicémica (tempo 0) usando
glicosimetro convencional. Em seguida, as ratas receberam solucdo de glicose
(0,2 g/mL) via intragastrica na dose de 2,0 g/kg de peso corpdreo e decorridos
30, 60 e 120 minutos as glicemias foram determinadas.

Critérios de incluséo e excluséo

Para o grupo ndo-diabético (controle), foram incluidas apenas as ratas
com glicemia de jejum <100mg/dL e inferiores a 140 mg/dL nos demais pontos
do TOTG. Os animais desse grupo que apresentaram TOTG alterado foram
anestesiados e mortos. Para o grupo diabético, as ratas que apresentaram TOTG
alterado (glicemia de jejum <200mg/dL e pelo menos um ponto do teste com
glicemia >200 mg/dL apds a sobrecarga) na vida adulta foram incluidas no
grupo. Os animais que ndo apresentaram TOTG alterado também foram
excluidos e mortos.

Periodo de acasalamento, prenhez e lactacao

Na idade adulta, as ratas diabéticas e do grupo controle foram acasaladas
por no maximo durante 15 dias (correspondente a pelo menos trés ciclos estrais).
As ratas foram distribuidas trés a trés em gaiolas na presenca de um rato macho
durante a noite. Na manhd subsequente, os machos foram retirados e o0s
esfregacos vaginais colhidos pela introdugéo de haste com algod&o embebido em
agua destilada. Apds andlise microscopica do material depositado nas laminas, a

presenca de espermatozoides confirmaram a prenhez, sendo este considerado o
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dia zero. A prole foi obtida através de parto vaginal e, ap6s 0 nascimento,
somente os recém-nascidos fémeas foram mantidos (méximo de oito filhotes por
mée) até o periodo de desmame (22° dia de vida). Nos casos em que houve mais
de oito fémeas, as excedentes foram mortas e, quando o nimero de fémeas foi
inferior, essas foram mantidas. Ap6s o desmame, esses animais foram

distribuidos nos grupos experimentais.

Sequéncia experimental dos descendentes oriundos de maes diabéticas e nao-
diabeticas

Célculo do tamanho amostral

Considerando os 4 grupos experimentais e, baseado nos experimentos
anteriores realizados em nosso laboratério com poder de 90% e confiabilidade
de 95%, o tamanho amostral foi de 10 ratas por grupo.

Grupos Experimentais

Logo apds o desmame, as ratas foram pseudorandomizadas (minimo de
4 recém-nascidas fémeas por mae, sendo que 2 irmas podiam ficar no mesmo
grupo) e os quatro grupos experimentais foram assim constituidos:
» FCont DP: Filhas de ratas controle que receberam dieta padréo;
* FCont DHL.: Filhas de ratas controle que receberam dieta hiperlipidica;
* FDmod DP: Filhas de ratas diabéticas que receberam dieta padrdo;
* FDmod DHL.: Filhas de ratas diabéticas que receberam dieta hiperlipidica.

Dieta padrao ou hiperlipidica

As filhas de ratas Controle e Dmod receberam dieta padrdo (racédo
comercial) ou dieta hiperlipidica (Tabela 1) de acordo com o grupo experimental
desde o desmame até a vida adulta (120 dias). A dieta hiperlipidica foi preparada
seguindo protocolo adapatado de Francisqueti [34] na Unidade de Pesquisa
Experimental (UNIPEX) da Faculdade de Medicina de Botucatu. A adaptacéo
realizada foi com relacdo a racdo comercial oferecida ao grupo controle porque
Francisqueti [34] produziu uma ragdo padrdo que continha dextrose, amido e

grande quantidade de fibra.
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ApoGs o preparo da ragdo, a mesma foi mantida sob refrigeracdo até o

momento do consumo dos animais.

Tabela 1. Composicéo das racOes utilizadas durante o experimento.

Racéo
Informacéo Padréo Hiperlipidica
Energia Bruta (cal/g) 4,022 4,925
Umidade (%) 7,45 3,65
Matéria Seca (%) 92,55 96,35
Matéria Mineral (%) 6,66 2,84
Proteina Bruta (%) 25,76 26,77
Extrato Etéreo (%) 3,49 15,19
Fibra Bruta (%) 43,63 45,42

Obtencao das amostras de sangue

Aos 120 dias de vida, as ratas de cada grupo foram submetidas a anestesia
com tiopental sddico, via intraperitoneal, seguida de decapitacdo e de coleta de
sangue para determinacdo das concentracbes de colesterol total (CHO),
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), triglicérides (TG), aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e avaliacdo dos

marcadores de estresse oxidativo.

Avaliacdo dos parametros bioquimicos

Amostras de soro foram coletadas e utilizadas para avaliagdo da funcao
hepética por meio da atividade de AST e ALT e determinacdo das concentracoes
de TG e CHO para avaliacdo da dislipidemia pela técnica de espectrofotometria
usando kits comerciais (Wiener®, Rosario, Argentina) de acordo com as
instrugbes do fabricante. O VLDL-colesterol foi determinado por célculo

matematico aproximado proposto por Friedwald et al. [35].
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Avaliagao de biomarcadores de estresse oxidativo

As amostras de hemécias lavadas foram utilizadas seguindo os protocolos
de Yagi [36] e Buege & Aust [37] para substancias reativas ao acido
tiobarbitirico (TBARS); Boyne & Ellman [38] modificados por Hu [39] para
grupos tidis reduzidos (-SH); Noble & Gibson [40] para perdxido de hidrogénio
(H202); Marklund & Marklund [41] para superdxido dismutase (SOD); método
de Lawrence & Burke [42] para glutationa peroxidase (GSH-Px) e Aebi [43] para
catalase (CAT).

Anélise Estatistica

Os resultados foram estatisticamente analisados por comparacéo entre as
médias das variaveis dos grupos pelo teste de Anélise de Variancia (ANOVA)
seguido do teste de comparagdes multiplas de Tukey. Para todas as comparacGes
estatisticas, foi considerado limite minimo de confianga de 95% (p<0,05).
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RESULTADOS

A avaliacdo da funcdo hepatica de filhas adultas (120 dias de vida)
advindas de ambiente hiperglicémico revelou menores atividades de ALT e AST

independentemente do tipo de racdo oferecida (Figura 2 - A e B).
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Figura 2. Media e desvio-padrdo das concentragdes séricas de alanina
aminotransferase — ALT (A) e aspartato aminotransferase — AST (B) de ratas
descendentes de mdes ndo-diabéticas (FCont) ou diabéticas (FDmod) que

receberam dieta padrdo (DP) ou hiperlipidica (DHL).

*p<0,05 - comparado ao grupo FCont DP; #p<0,05 - comparado ao grupo FCont DHL (ANOVA
seguida do Teste de Comparagdes Multiplas de Tukey).
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Os marcadores do perfil lipidico avaliados no 4° més de vida foram
apresentados na Figura 3. As concentracbes de CHO, TG e VLDL foram
menores nos grupos de animais advindos de um ambiente intrauterino
hiperglicémico, independentemente do consumo de uma alimentacdo

hiperlipidica (Figura3 — A, B e C).
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Figura 3. Média e desvio-padrdo das concentracfes de colesterol (A),
triglicérides (B) e lipoproteina de muito baixa densidade — VLDL-c (C) de ratas
descendentes de mdes ndo-diabéticas (FCont) ou diabéticas (FDmod) que

receberam dieta padrdo (DP) ou hiperlipidica (DHL).

*p<0,05 - comparado ao grupo FCont DP; #p<0,05 - comparado ao grupo FCont DHL (ANOVA
seguida do Teste de Comparagdes Multiplas de Tukey).
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Para avaliagdo do estado redox, foram determinadas as concentracdes de
TBARS, H20: (Figura 4) e grupos tidis reduzidos (-SH) além da atividade das
enzimas antioxidantes endogenas SOD, GSH-Px e CAT (Figura 5). Nas filhas de
diabéticas, foi observada menores concentracdes de TBARS e de Hx0; e
diminuida atividade de GSH-Px, bem como aumento nas atividades de SOD e
CAT independentemente da alimentagdo pds-natal. Além disso, as filhas de ratas
controle que receberam DHL apresentaram menor atividade de GSH-Px e CAT,

e aumento da atividade de SOD.

90 60
7 50
= E * #
2
L w*
s 60 o 40
= -
o e
2 45 2 30
£ * * El
wn o
Z 2
g 30 = 20
15 10
0 o
FCont DP ECont DHL FDmod DP FDmod DHL FCont DP FCont DHL FDmod DP FDmod DHL
A Grupos B Grupos

Figura 4. Média e desvio-padrdo das concentracdes de substancias reativas ao
acido tiobarbitarico — TBARS (A) e perdxido de hidrogénio - H>O> (B) de ratas
descendentes de méaes nao-diabéticas (FCont) ou diabéticas (FDmod) que

receberam dieta padrdo (DP) ou hiperlipidica (DHL).

*p<0,05 - comparado ao grupo FCont DP; #p<0,05 - comparado ao grupo FCont DHL (ANOVA
seguida do Teste de Comparacdes Multiplas de Tukey).
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Figura 5. Média e desvio-padrdo das atividades de superdxido dismutase — SOD
(A), niveis de grupos tidis reduzidos — SH (B), atividades de glutationa
peroxidase — GSH-Px (C) e catalase — CAT (D) de ratas descendentes de mées
ndo-diabéticas (FCont) ou diabéticas (FDmod) que receberam dieta padrdo (DP)
ou hiperlipidica (DHL).

*p<0,05 - comparado ao grupo FCont DP; #p<0,05 - comparado ao grupo FCont DHL (ANOVA
seguida do Teste de Comparagdes Multiplas de Tukey).
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DISCUSSAO

A influéncia da exposicao intrauterina materna e ambiente pos-natal,
caracteristicas genéticas e estilo de vida em populagdes humanas é de dificil
reconhecimento [44]. A proposta do nosso estudo foi criar um ambiente
intrauterino hiperglicémico que, associado ao consumo de dieta hiperlipidica,
permitisse avaliar as alteraces no metabolismo. Diante disso, foi possivel
verificar que os fatores ambientais (FCont DHL), a influéncia do ambiente
intrauterino (FDmod DP) e a unido desses dois fatores (FDmod DHL) ocorreu
de maneira diferente quanto aos parametros analisados.

A dieta é a principal fonte de compostos oxidantes [45] e, considerando
que a gordura animal estd associada ao estresse oxidativo no mausculo
esquelético, rim, figado e tecido adiposo [46-51] e é capaz de modificar os fatores
de estresse oxidativo sericos [52], era esperado esse resultado em nosso estudo.
O estresse oxidativo ja foi demonstrado pela reducdo na atividade de enzimas
antioxidantes e aumento de marcadores de lipoperoxidacdo ou de espécies
reativas do oxigénio em fémeas que receberam DHL [53-61]. Em nosso estudo,
foi observado que a DHL dada as fémeas tinha banha de porco como fonte de
gordura, que pode ter alterado o estado antioxidante ao diminuir as atividades de
GSH-Px e CAT, apesar do aumento da atividade de SOD. A SOD converte o
radical superdxido (O2) em H20> e oxigénio molecular (O2), enquanto a CAT e
as peroxidases convertem o H20, em agua (H20) [62]. GSH-Px é uma seleno-
proteina que protege a hemoglobina contra a degradacdo oxidativa em células
vermelhas [63]. Nossos achados sugerem que a maior atividade de SOD ocorreu
para prevenir ou reparar os danos causados pelo O-", enquanto a menor atividade
de GSH-Px e CAT ocorreu pelo rapido consumo e exaustdo dos estoques destas
enzimas.

Estudos realizados em sangue de cordal umbilical de recém-nascidos de
mulheres com diabete gestacional sugerem que a tolerancia normal a glicose ao
nascer ocorre pela hiperinsulinemia fetal que promove maior captacédo de glicose

[64-66]. Tem sido verificada a inibigdo da proliferacao de células B ¢ aumento
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da morte dessas células tanto em humanos quanto em animais que sdo expostos
a hiperglicemia [67-69]. Ratas com diabete induzido quimicamente ao
nascimento apresentaram maior numero e menor area total das ilhotas
pancreaticas, maior porcentagem de células marcadas para proliferacao celular e
menor para PDX-1 em células das ilhotas pancreéticas sendo observada
intolerancia a glicose na idade adulta quando submetidos a sobrecarga de glicose
(TOTG) [70]. No presente estudo, foi verificado que o modelo de inducdo de
Dmod no 5° dia de vida (STZ 70 mg/kg) nas ratas foi eficaz para reproduzir um
ambiente intrauterino hiperglicémico capaz de modificar a programacao fetal ao
promover reducdo nos niveis de TBARS, H202, GSH-Px, ALT, AST, TG, CHO
e VLDL e aumento de SOD na vida adulta de seus descendentes.

A teoria do DOHaD abrange varios periodos importantes do
desenvolvimento como pré-gestacional, concepcao, gestacdo e primeira infancia,
nos quais as exposicdes especificas podem proteger ou predispor individuos ao
desenvolvimento de doencas crénicas [71]. A partir de entdo, estudos clinicos
randomizados [72-76] demonstraram que o controle glicémico intensivo precoce
reduzia o risco de complicaces diabéticas microvasculares mas o corpo se
comportava como se 0 ambiente glicémico inicial pudesse ser lembrado pelos
orgados-alvo (olhos, rins, cora¢do, membros) o que deu o nome ao fendmeno de
“memoria metabdlica”, “memoria hiperglicémica” ou “legacy effect” [77, 78].
Em modelos experimentais de diabete de intensidade glicémica moderada
(glicemia abaixo de 270 mg/dL) [79], a prole apresenta resisténcia a insulina,
desbalanco redox (aumento da atividade de SOD, reducdo de GSH-Px, altos
niveis de TBARS, reducdo da capacidade de absorcao de radicais de oxigénio
— ORAC) [80], aumento de triglicerideos [80-82] e colesterol séricos [81],
deposicdo de lipidios no figado, pulmdes e coracdo [83, 84], aumento do peso
corporal [80, 81, 85] e hipertensdo [86-88]. Ha evidéncias de aumento na
atividade de SOD em pacientes diabéticos o que sugere uma resposta adaptativa,
provavelmente pelo aumento da produgdo de anion superdxido, o que levaria a
um aumento no produgéo de H202, que por sua vez, provavelmente exigiria uma

maior atividade de CAT e GSH-Px [89-92]. Em nosso estudo, 0s descendentes
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parecem ter sofrido modificacdo na programacdo fetal frente ao ambiente
intrauterino hiperglicémico. Tendo em vista que estes descendentes teriam que
se defender aos oxidantes gerados pela hiperglicemia intrauterina, levou a uma
memoria metabdlica que ainda no inicio da vida adulta foi capaz de responder de
forma eficiente aos insultos oxidativos confirmado pela menor quantidade de
H20. e TBARS e maior atividade de enzima antioxidante (SOD). Esta adaptacéo
da memoria metabolica também parece ser responsavel pela menor atividade de
ALT e AST [93-95], diminuicdo dos niveis de triglicérides, colesterol e VLDL.
Entretanto, embora estas concentragdes menores de TG e colesterol que o grupo
controle [57, 58] possam parecem um fator de protecédo, a longo prazo poderdo
trazer prejuizos. Triglicérides sdo a maior fonte de gordura do nosso organismo
e a reducdo de seus niveis representa falta de energia ao corpo podendo gerar
problemas futuros para a prole de maes diabéticas; a reducdo da concentracdo de
colesterol, que é componente essencial das membranas celulares dos mamiferos,
também podera repercutir em doencas cardiovasculares e alteracdes hormonais.
Alteracdes na vida adulta mais tardia ja pode ser evidenciada visto que as filhas
de ratas diabéticas apresentam intolerancia a glicose (90%) e algumas delas ja
mostram-se diabéticas (10%). Enquanto que, as que se alimentaram com dieta
hiperlipidica também advindas de ambiente hiperglicémico, 60% delas eram
intolerantes e 40% diabéticas, confirmando anormalidade no metabolismo de
carboidrato (dados néo publicados por nosso grupo de pesquisa).

A associacdo de um ambiente intrauterino desfavoravel e consumo
excessivo de lipidios (DHL) a partir do desmame gerou consequéncias similares
as encontradas em filhos de maes diabéticas consumindo dieta adequada,
mostrando que a interferéncia da programacédo fetal advinda de um ambiente
intrauterino alterado foi mais significativa para a prole. Embora fosse esperada
uma resposta mais evidente com a associacdo da vida intrauterina hiperglicémica
e consumo de uma alimentacdo de alta caloria, ndo houve esta resposta e iSso
pode ser explicado pela “predictive adaptative response” [96-98]. Trata-se de
uma forma de plasticidade fenotipica frente as condi¢bes nutricionais e

energéticas intrauterinas que conferem uma vantagem de sobrevivéncia a curto
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prazo quando as condi¢cGes ambientais se mantem similares as anteriores. No
entanto, com o aumento da longevidade, mudanca do hébito de vida e quantidade
de calorias dos alimentos e diminuicao do gasto calérico, muitas doencgas surgem

a partir desta resposta adaptativa preditiva [96].

CONCLUSAO

Portanto, a programacao fetal causada pela hiperglicemia materna foi
determinante para levar a alterag@es no perfil bioquimico e estado redox de filhas
adultas de ratas diabéticas, independentemente do tipo de alimentagdo a qual

foram submetidas desde o desmame até a vida adulta.
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ANEXO 1

Comissaa de Etica no Uso de Animais

Criada através da Portaria DFM n® 611 de 13/12/2012

CERTIFICADO N° 1218/2017 -CEUA

Certificamos que a proposta intitulada: “Avaliacdo de descendentes expostas ao diabetes moderado intraitero submetidas a dieta hiperlipidica no

periodo pés-natal e tratadas com mistura de calcio e vitamina D durante a prenhez”, conduzida pela Pesquisadora Principal: vaq.n. Dra. Débora Cristina Damasceno
Meirelles dos Santos, com a colaboracao de Gustavo Tadeu Volpato, Anténio Carlos Lalla, Arlindo Sérgio Gabriel, Carlos Roberto Gongalves Lima, Danilo Chaguri, Franciane
Quintanilha Gallego Souza, Marcos Rogério Pimentel, Raianne Queiroz de Moraes Souza, Thaigra de Sousa Soares, Verdnyca Goncalves Paula e Yuri Karen Sinzato, com o n®
1218/2017, Subprojeto I : "Analise do perfil lipidico e estresse oxidativo de ratas as a hipergli ia intraitero, dieta hiperlipidica no periodo pés-natal e
tratadas com célcio e vitamina D na prenhez”, conduzido pela Pesquisadora: Thaigra de Sousa Soares, que envolve a produgdo, manutencdo ou utilizacdo de animais
pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto humanos), para fins de pesquisa cientifica (ou ensino) - encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n. 11.794, de 08 de

outubro de 2008, do Decreto n. 6.899, de 15 de julho de 2009, com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA), e foi APROVADA
pela Comissao de Etica no Uso de Animais da Faculdade de Medicina de Botucatu, em reunido de 27 de abril de 2017.
Inclusdo do Subprojeto I - Aprovado em 12 de dezembro de 2018.

Finalidade () Ensino  (X) Pesquisa Cien!
Vigéncia da autorizacao 29 de abril de 2019
Espécie/LinhagemRaca Rato Sprague Dawley
N° de animais 412
Idade/Peso 4 a 400 gramas / Recém-nascidos e adulto
Sexo Macho e Fémea
Origem Biotério Central da Unesp - Botucatu
Graziela zoncm_qm Bertani Prof. Ass. Guilherm _..n_wj_ Moreira de Barros
Secretaria da Comisséo de Etica no Uso de Animais Presidente da Comissdo de Etica no Uso de Animais
Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP

Distrito Rubi&o Junior, s/n% - Botucatu - S.P. CEP: 18.618-970 Fones: (14) 3880.1608 e 3880.1609 E-mail Secretaria: ceua@fmb.unesp.br
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unesp pe Universidade Estadual Paulista
4 Faculdade de Medicina de Botucatu

Fone: (14) 3880-1608/3880-1609
E-mail Secretaria:
ceua@fmb.unesp
Rua: Jodo Buttignoli, s/n® - Distrito Rubido Junior — Botucatu/SP
CEP: 18.618-970

fmb.unesp.br/sara. i unesp.br

. . ; : 3 Comissao de Etica no Uso de Animals
Instituida na Faculdade de Medicina através da Portaria do Diretor n® 30 de 26/04/99 g

Oficio n® 016/2018-CEUA-FMB/UNESP Botucatu, 12 de dezembro de 2018.

Prezada Senhora,

Em atendimento ao documento enviado a Comissdo de Etica no Uso de Animais no dia 10 de
dezembro de 2018, solicitagdo de inclusdo de um subprojeto I ao Projeto de Pesquisa (Protocolo CEUA 1218-
2017) - Titulo: “Avaliacdo de descendentes expostas ao diabetes moderado intrautero submetidas a dieta
hiperlipidica no periodo pés-natal e tratadas com mistura de cdlcio e vitamina D durante a prenhez”, conduzido pela
Profa. Dra. Débora Cristina Damasceno Meirelles dos Santos, com a colaboracdo de Gustavo Tadeu Volpato, Antonio
Carlos Lalla, Arlindo Sérgio Gabriel, Carlos Roberto Gongalves Lima, Danilo Chaguri, Franciane Quintanilha Gallego
Souza, Marcos Rogério Pimentel, Raianne Queiroz de Moraes Souza, Thaigra de Sousa Soares, Verényca Gongalves
Paula e Yuri Karen Sinzato, aprovado em 27/04/2017, informo que a inclusdo solicitada foi AUTORIZADA, ficando
na seguinte conformidade:

Subprojeto I
Titulo: "Andlise do perfil lipidico e estresse oxidativo de ratas expostas & hiperglicemia intrautero, dieta hiperlipidic
no periodo pos-natal e tratadas com célicio e vitamina D na prenhez"

Aluno: Thaigra de Souza Soares Jardim
Orientador: Profa. Dra. Débora Cristina Damasceno Meirelles dos Santos

Ao final da execucdo do projeto é necessario enviar o “Relatdrio Final de Atividades”.

Atenciosamente,
\,«/Q/-f_’
Prof. Ass. Guilherme Antonio Morglra de Barros

Presidente da Comissdo de Etica Ao Uso de Animais

Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP

Ilustrissimo Senhora

Professora Doutora Débora Cristina Damasceno
Departamento de Ginecologia e Obstetricia
Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp
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ANEXO 3

unesp% e

Cavgea o Stesy

Botutaty, 22 de abrd de 2015,

lime. Sr,

Prof. Associado Guilherme Anténio Morera de Barros

DD. Presidente da Comissdo de Experimentacso no Use de Animais |CEuA)
Faculdade de Medidna de Botucaty - Unesp

Prezado Presidente,

Gastaria de salicitar de V. 5a. e dos démans membros desta CEUA ateraclo do thulo do projeto,

“Avalacio de descendentes expostas a0 diabete moderado intrautero, submetdas a dhué
hperipidica no periodo pos-natal e tratadas com mistura de cildo e vitaming D durante aih
peenher”, sob responsabididade de minha aluna de pas-graduacdo Thaigra de Souza Soares J-tnm
(Nivel: outarado). pars "ANALISE DE PARAMETROS BIOQUIMICOS DE RATAS EXPOSTAS A
HIPERGLICEMIA MATERNA INTRAUTERINA E SUBMETIDAS A DIETA HIPERLIPIDICA APOS 0
DESMAME.” Esta solcitagio se deve 20 fato de que o5 membros da banca sugeriram mnﬁos
do titulo frante aos resultados obtidos @ a 1ese cornigida final devera ser encaminhada & Segho deg
Pos-graduacsio com carta de sprovacio de alteragSo do titulo emeida pela CEUA s
Este projeto teve lsenc3o de 14 teve aprovacdo da referida CEUA (Oficio 016/2018] e conts com a3
minha panticpacho como Orentadora, do Prof. Assocado Gustavo Tadeu Volpato (lmmmué
Federal do Mato Grosso) como Coanentador @ Yuri K Sinzsto como colaboradors "

Cena de contar com sua colaboraglio, agradeco desde Ja a atengdo spensada,

Profa. Dra, Débora C Damasceno M Santos
Ornenadora
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ANEXO 4

Track your recent Co-Authored submission to LFS

Life Sciences <eesserveri@eesmail.elsevier.com:
Sex, 17/05/2019 1128
Voce

9 9 2

i

*** Automated email sent by the system

Dear Dr. Thaigra Soares,
You have been listed as a Co-Author of the following submission:

Journal: Life Sciences

Title: Analysis of biochemical parameters under the influence of intrautenne hyperglycemia and the
hyperlipidic diet in the postnatal peried

Corresponding Author: Gustavo Volpato

Co-Authars: Thaigra S Soares, Ph.D.; Yuri K Sinzato, Ph.D. Veronyca G Paula, Graduate student;
Rafaianne Q Moraes-Souza, Ph.D.; Debora C Damasceno, Ph.D.

To be kept informed of the status of your submissien, register or log in (if you already have an Elsevier

profile).
Register here: hitpa//eeselsevier.comy/|fs/defayltacp?
acw=8pg=preRegistration asplucer=coquthor&fname=Thaigralliname=Soares&lemail=thaiqrasoucas

oares@hotmail.com

Or log in: https/ess.elsevier.com/Ifs/defaultazp?

acw=8pg=login.asp&email=thaigrasousasoares @hotmail.com

If you did not co-authar this submission, please do notfollow the above link but instead contact the
Corresponding Author of this submission at gtvolpato@yahoo.com,

Thank you,

Life Sciences



