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A maioria dos animais vivíparos, incluindo humanos, tem placenta e útero que protegem 

o feto do ambiente externo, fornecendo condição ideal para o desenvolvimento fetal (Arima e 

Fukuoka, 2020). Entretanto, mudanças ambientais ocorridas durante as janelas críticas do 

desenvolvimento (período intrauterino e neonatal) podem alterar permanentemente as 

estruturas e funções de órgãos específicos (Langley-Evans & McMullen 2010), aumentando a 

suscetibilidade de desenvolvimento de doenças na vida adulta. A teoria das doenças do adulto 

de origem fetal (FOAD - fetal origin adult diseases), proposta por Barker, baseia-se na premissa 

da plasticidade do desenvolvimento, durante o qual eventos intrauterinos específicos podem 

produzir diferentes fenótipos levando à programação fetal (Barker, 2007; Calkins e Devaskar, 

2011). 

Posteriormente, o conceito do FOAD avançou para o conceito das Origens 

Desenvolvimentistas da Saúde e da Doença (DOHaD – Developmental origins of health and 

diseases), ampliando os períodos críticos e se mostrando um modelo adequado para 

observações epidemiológicas que ligam o ambiente intrauterino e fases iniciais da vida, à saúde 

na vida adulta (Michels, 2018). Esse conceito delineia a capacidade do feto de se adaptar ao 

ambiente intrauterino ao custo de modificar as perspectivas de saúde a longo prazo, podendo 

causar comprometimentos futuros e risco de doenças na vida adulta (Gillman et al., 2007). 

Esses períodos abrangem desde a pré-concepção (maturação dos oócitos e desenvolvimento dos 

espermatozoides), período embriofetal e neonatal se estendendo aos primeiros anos de vida. 

Estas fases estão relacionadas ao conceito, mundialmente, disseminado pela campanha 

“Primeiros 1000 dias” (“First 1000 Days” - https://thousanddays.org), a qual está inserida na 

temática do DOHaD e tem como objetivo uma conscientização sobre a importância da nutrição 

nos primeiros 1000 dias de vida (Suzuki et al., 2018). 

Estudos epidemiológicos e experimentais demonstram que a obesidade e o diabete 

materno podem favorecer o desenvolvimento de doenças nos descendentes (Tsoulis et al., 2016; 

Marciniak et al., 2017) e, se somada a fatores ambientais, como a disponibilidade de dietas ricas 

em lipídios e diminuição da atividade física, contribuem significativamente para o aumento da 

prevalência de sobrepeso, obesidade, Diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), Diabetes mellitus 

gestacional (DMG), doenças cardiovasculares, renais e problemas reprodutivos na vida adulta 

dos descendentes (Clement et al., 1998; Hattersley, 1998; Shepherd, 1999; Rinaudo & Wang, 

2012, Tsoulis et al., 2016). Alterações epigenéticas estão entre os mecanismos moleculares que 

explicam como o ambiente intrauterino inadequado pode ser prejudicial anos após a exposição, 

levando ao aparecimento de doenças na idade adulta (Bouchard et al., 2012). 
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Diabete e obesidade são importantes problemas de saúde pública. O diabete atinge cerca 

de 451 milhões de pessoas no mundo e a previsão para 2045 é que 628 milhões de pessoas entre 

20-79 anos sejam diabéticas, além de 587 milhões de pessoas com intolerância à glicose (Cho 

et al., 2018). Por sua vez, a prevalência de obesidade aumentou tanto que, atualmente, mais de 

um terço da população mundial é classificada com sobrepeso ou obesidade (Chooi et al., 2019). 

Mulheres portadoras do DM2 e/ou sobrepeso/obesidade apresentam problemas 

reprodutivos, menor reserva ovariana em relação a mulheres saudáveis, fertilidade reduzida e 

maiores taxas de perdas embrionárias após a implantação embrionária (Platt et al., 2002; 

Ramalho-Santos et al., 2008; Talmor et al., 2014). Entretanto, os mecanismos pelos quais isso 

ocorre ainda precisam ser melhor elucidados e é de grande interesse para os pesquisadores 

(Nayki et al., 2016). A infertilidade, particularmente relacionada a distúrbios de ovulação e 

bloqueio tubário, está significativamente associada a DM2 e obesidade. Mesmo controlando os 

fatores de risco relacionados ao estilo de vida e à saúde, não foi possível descartar a 

possibilidade de uma disfunção metabólica entre infertilidade e diabete, ou seja, existe um "solo 

comum". Como exemplo desta relação, podemos citar a Síndrome do Ovário Policístico (SOP), 

que é um distúrbio metabólico caracterizado por disfunção ovulatória, resistência à insulina e 

hiperinsulinemia. Mulheres com SOP têm risco elevado de diabete e obesidade (Huang, 2012; 

Celik et al., 2014). No entanto, a causalidade ou a relação entre ovulação irregular ou 

anovulação e resistência à insulina na SOP não é clara (Tobias et al., 2015). 

Para entender a influência do diabete no processo reprodutivo, modelos animais são 

amplamente utilizados (Kleinert et al., 2018). A estreptozotocina (STZ) é um produto químico 

utilizado em animais de laboratório para induzir e estudar modelos de diabete e suas 

complicações (Sinzato et al., 2021). É uma droga citotóxica que causa destruição das células 

beta (β)-pancreáticas e, consequentemente, síntese deficiente de insulina, levando à 

hiperglicemia (Shafrir, 2010). Pode ser utilizada em diferentes doses e vias de administração, 

linhagem e idade dos animais para atingir diferentes níveis de glicose no sangue, reproduzindo 

a glicemia encontrada no DM2 e DMG. A indução do diabete pode ser realizada no período 

neonatal (Taqui et al., 2020; Soares et al., 2021), durante a gravidez (Merzouk et al., 2002; 

Caluwaerts et al., 2003; Lopez-Soldado & Herrera, 2003; Soulimane et al., 2005) ou em ambos 

os períodos (Saito et al., 2010). Nesses modelos, os animais apresentam intolerância à glicose 

e estado de estresse oxidativo na idade adulta (Bueno et al., 2020; Macedo et al., 2021). 

A obesidade induzida por dietas ricas em lipídeos, chamadas High-fat diets (Dieta 

Hiperlipídica - DHL) tem considerável valor translacional com a obesidade humana (Nilsson 
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et al., 2012) e, consequentemente, são amplamente utilizadas para estudar os efeitos da 

programação fetal da obesidade em modelos animais (Kleinert et al., 2018). Animais 

alimentados com DHL apresentam intolerância à glicose, hiperglicemia, dislipidemima, 

resistência à insulina e são mais suscetíveis a desenvolver distúrbios metabólicos (Glavas et al., 

2010; Sanchez-Garrido et al., 2015; Kayser et al., 2015). Além disso, as fêmeas apresentam 

comprometimento no desenvolvimento ovariano e distúrbios reprodutivos (Akamine et al., 

2010; Skaznik-Wikiel et al., 2016; Wu et al., 2019). 

Ratas que foram alimentadas com dieta hiperlipídica por 120 dias após o desmame 

apresentaram morfologia ovariana anormal (Akamine et al., 2010). Houve diminuição nos 

níveis dos hormônios ovarianos (estrógeno e progesterona), aumento de apoptose (Hussain et 

al., 2016; Patel e Shah, 2018) e prejuízos na via de sinalização da insulina, com diminuição da 

expressão de receptores de insulina nas células ovarianas (Nteeba et al., 2013; Wang et al., 

2017). Além disso, essas alterações foram encontradas na geração seguinte, indicando que o 

prejuízo para a função reprodutiva pode se perpetuar entre os descendentes (Tsoulis et al., 

2016). 

Frente a estes estudos, compreender como diabete e obesidade impacta a função 

reprodutiva é importante, pois as gerações futuras serão afetadas. Nosso grupo de pesquisa tem 

se dedicado a investigar os efeitos do diabete e suas repercussões no organismo materno e fetal. 

Nós estudamos as repercussões do diabete sobre a prole feminina adulta a fim de entender se o 

fenótipo diabetôgenico é transmitido e como o organismo é afetado. Para isso, foram avaliadas 

filhas de ratas diabéticas aos 120 dias de vida. Foi possível observar hiperglicemia, intolerância 

à glicose, hiperlipidemia e disfunção das células β-pancreáticas (Paula et al., 2022) nestas 

fêmeas. Além disso, associamos o diabete intrauterino ao consumo pós-desmame de DHL para 

mimetizar uma condição muito frequente na população com o consumo de dietas ricas em 

gordura, o que tem sido cada vez mais elevado, principalmente entre as mulheres. As ratas 

expostas ao ambiente intrauterino diabético e que consumiram DHL desde o desmame até os 

120 dias de vida tiveram comprometimento da função reprodutiva com diminuição do número 

de implantações, fetos vivos, peso da ninhada e aumento do percentual de perdas antes da 

implantação embrionária em relação ao grupo diabético que não consumiu a dieta (Sinzato et 

al., 2022). 

A partir destes estudos, visando compreender melhor as repercussões do diabete e da 

dieta hiperlipídica na função reprodutiva das fêmeas e investigar os mecanismos pelos quais 

isso ocorre, os objetivos dessa tese de Doutorado foram: 
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• Entender como a pesquisa envolvendo ovário e DHL vêm sendo conduzida e o 

que seus resultados nos mostram, bem como quais as lacunas de conhecimento 

que ainda precisam ser preenchidas por meio da realização de revisão 

sistemática e meta-análise (Capítulo 1). 

• Investigar como a associação entre diabete e DHL podem prejudicar os 

ovários visando apontar os possíveis mecanismos pelos quais isso ocorre 

(Capítulo 2). 

• Investigar as repercussões das alterações metabólicas reprodutivas sobre a 

prenhez de filhas de ratas diabéticas em comparação com ratas não prenhes 

(Capítulo 3). 
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