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Graduada em Biomedicina pela Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT), Campus
universitario do Araguaia no ano de 2016, foi bolsista voluntaria de Iniciacdo Cientifica durante
0s 4 anos do curso, onde desenvolveu o projeto intitulado “Efeitos abortivos e teratogénicos do
tratamento com Phyllanthus niruri (quebra pedra) na preniez de ratas” sob a orientacdo do
Prof. Dr. Gustavo Tadeu Volpato, que foi publicado na revista Journal of Ethnofharmacology
(fator de impacto = 4,36) no ano de 2020. Durante sua Graduagéo, participou ativamente do
movimento estudantil, como membro do Diretorio Central dos Estudantes e do Centro
Académico de Biomedicina, onde fez parte da comissdo organizadora do I Congresso de
Biomedicina do Araguaia no ano de 2014. E mestra em Imunologia e Parasitologia Bésicas e
Aplicadas pelo programa de mestrado PPGIP - UFMT em 2018, tendo desenvolvido
fisicamente parte do projeto de pesquisa intitulado “Avaliagdo do perfil glicémico e
imunoldgico de ratas expostas ao diabete moderado intraitero e submetidas a dieta
hiperlipidica no periodo p6s-natal” na Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB)/UNESP,
sob orientacdo do Prof. Dr. Gustavo Tadeu Volpato e coorientacdo da Profa. Dra. Débora
Cristina Damasceno. Este estudo foi publicado na revista Biology of Reproduction (fator de
impacto = 4,28) no ano de 2022. No ano de 2018, ingressou no Programa de Pds-graduacdo em
Tocoginecologia (Nivel: Doutorado) pela FMB/UNESP para desenvolver o projeto intitulado
“Avaliagdo da fung¢do reprodutiva ovariana de ratas adultas expostas a hiperglicemia materna
intraltero e submetidas a dieta hiperlipidica apés o desmame” sob a orientacdo da Profa. Dra.
Débora Cristina Damasceno. Este projeto resultou em 6 manuscritos, sendo 3 de autoria da aula
e 3 como coautoria. Como coautora, participou assiduamente da realizacdo pratica dos
experimentos e discussdo dos resultados, no entanto, outras alunas integrantes do grupo de
pesquisa foram autoras principais, visto que o projeto também se inseria em suas teses. Faz
parte como membro do Grupo de Pesquisa do CNPq “Estresse oxidativo e Anomalias
congénitas” liderado pela Profa. Débora C. Damasceno. Durante o desenvolvimento de seu
Doutorado, realizou projetos de pesquisa voltados para o entendimento dos mecanismos
envolvidos na disfungdo diabética e mal nutricdo em fémeas com idade reprodutiva, com o
objetivo de promover e prevenir doengas relacionadas ao binémio diabete e gestacdo. Nesta
etapa, auxiliou outros alunos de Mestrado e de Iniciagdo Cientifica na redagéo de seus projetos
de pesquisa e no desenvolvimento técnico também e redigiu diversos artigos para publicagéo,
sendo que publicou nove que estdo indexados no PUBMED (2 deles relacionados a sua tese de
Doutorado). Estes artigos foram publicados em importantes revistas internacionais de grande

relevancia para a area.
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A maioria dos animais viviparos, incluindo humanos, tem placenta e Utero que protegem
o feto do ambiente externo, fornecendo condicdo ideal para o desenvolvimento fetal (Arima e
Fukuoka, 2020). Entretanto, mudangas ambientais ocorridas durante as janelas criticas do
desenvolvimento (periodo intrauterino e neonatal) podem alterar permanentemente as
estruturas e fungdes de 6rgdos especificos (Langley-Evans & McMullen 2010), aumentando a
suscetibilidade de desenvolvimento de doengas na vida adulta. A teoria das doencas 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 especificos podem
produzir diferentes fenétipos levando a programacéo fetal (Barker, 2007; Calkins e Devaskar,
2011).

Posteriormente, o conceito do FOAD avancou para o conceito das Origens
Desenvolvimentistas da Saude e da Doenca (DOHaD — Developmental origins of health and
diseases), ampliando os periodos criticos e se mostrando um modelo adequado para
observacdes epidemioldgicas que ligam o ambiente intrauterino e fases iniciais da vida, a satde
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 satde a longo prazo, podendo
causar comprometimentos futuros e risco de doengas na vida adulta (Gillman et al., 2007).
Esses periodos abrangem desde a pré-concepcao (maturagdo dos odcitos e desenvolvimento dos
espermatozoides), periodo embriofetal e neonatal se estendendo aos primeiros anos de vida.
Estas fases estdo relacionadas ao conceito, mundialmente, disseminado pela campanha
“Primeiros 1000 dias” (“First 1000 Days” - https://thousanddays.org), a qual esta inserida na
teméatica do DOHaD e tem como objetivo uma conscientizacéo sobre a importancia da nutricdo
nos primeiros 1000 dias de vida (Suzuki et al., 2018).

Estudos epidemioldgicos e experimentais demonstram que a obesidade e o diabete
materno podem favorecer o desenvolvimento de doencas nos descendentes (Tsoulis et al., 2016;
Marciniak et al., 2017) e, se somada a fatores ambientais, como a disponibilidade de dietas ricas
em lipidios e diminuig&o da atividade fisica, contribuem significativamente para 0 aumento da
prevaléncia de sobrepeso, obesidade, Diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), Diabetes mellitus
gestacional (DMG), doencas 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). AlteracGes epigeneticas estdo entre os mecanismos moleculares que
explicam como o ambiente intrauterino inadequado pode ser prejudicial anos ap0s a exposicéo,

levando ao aparecimento de doengas na idade adulta (Bouchard et al., 2012).
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Diabete e obesidade sdo importantes problemas de saude publica. O diabete atinge cerca
de 451 milhdes de pessoas no mundo e a previsdo para 2045 é que 628 milhGes de pessoas entre
20-79 anos sejam diabéticas, além de 587 milhdes de pessoas com intolerancia a glicose (Cho
et al., 2018). Por sua vez, a prevaléncia de obesidade aumentou tanto que, atualmente, mais de
um terco da populacdo mundial € classificada com sobrepeso ou obesidade (Chooi et al., 2019).

Mulheres portadoras do DM2 e/ou sobrepeso/obesidade apresentam problemas
reprodutivos, menor reserva ovariana em relacdo a mulheres saudaveis, fertilidade reduzida e
maiores taxas de perdas embrionarias ap6s a implantacdo embrionaria (Platt et al., 2002;
Ramalho-Santos et al., 2008; Talmor et al., 2014). Entretanto, 0s 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 disturbios de ovulacdo e
bloqueio tubario, esta significativamente associada a DM2 e obesidade. Mesmo controlando 0s
fatores de risco relacionados ao estilo de vida e a salde, ndo foi possivel descartar a
possibilidade de uma disfuncdo metabdlica entre infertilidade e diabete, ou seja, existe um "solo
comum"”. Como exemplo desta relacdo, podemos citar a Sindrome do Ovario Policistico (SOP),
que é um distarbio metabdlico caracterizado por disfuncdo ovulatdria, resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia. Mulheres com SOP tém risco elevado de diabete e obesidade (Huang, 2012;
Celik et al., 2014). No entanto, a causalidade ou a relacdo entre ovulagédo irregular ou
anovulagdo e resisténcia a insulina na SOP ndo é clara (Tobias et al., 2015).

Para entender a influéncia do diabete no processo reprodutivo, modelos animais sao
amplamente utilizados (Kleinert et al., 2018). A estreptozotocina (STZ) € um produto quimico
utilizado em animais de laboratério para induzir e estudar modelos de diabete e suas
complicacdes (Sinzato et al., 2021). E uma droga citotoxica que causa destruicio das células
beta (P)-pancreaticas e, consequentemente, sintese deficiente de insulina, levando a
hiperglicemia (Shafrir, 2010). Pode ser utilizada em diferentes doses e vias de administracao,
linhagem e idade dos animais para atingir diferentes niveis de glicose no sangue, reproduzindo
a glicemia encontrada no DM2 e DMG. A inducédo do diabete pode ser realizada no periodo
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 periodos (Saito et al., 2010). Nesses modelos, os animais apresentam intolerancia a glicose
e estado de estresse oxidativo na idade adulta (Bueno et al., 2020; Macedo et al., 2021).

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

Hiperlipidica - DHL) tem consideravel valor translacional com a obesidade humana (Nilsson
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et al., 2012) e, consequentemente, sdo amplamente utilizadas para estudar os efeitos da
programacédo fetal da obesidade em modelos animais (Kleinert et al., 2018). Animais
alimentados com DHL apresentam intolerancia a glicose, hiperglicemia, dislipidemima,
resisténcia a insulina e sdo mais suscetiveis a desenvolver distarbios metabolicos (Glavas et al.,
2010; Sanchez-Garrido et al., 2015; Kayser et al., 2015). Além disso, as fémeas apresentam
comprometimento no desenvolvimento ovariano e distarbios reprodutivos (Akamine et al.,
2010; Skaznik-Wikiel et al., 2016; Wu et al., 2019).

Ratas que foram alimentadas com dieta hiperlipidica por 120 dias apds o desmame
apresentaram morfologia ovariana anormal (Akamine et al., 2010). Houve diminui¢do nos
niveis dos hormdnios ovarianos (estrogeno e progesterona), aumento de apoptose (Hussain et
al., 2016; Patel e Shah, 2018) e prejuizos na via de sinalizacdo da insulina, com diminuicdo da
expressao de receptores de insulina nas células ovarianas (Nteeba et al., 2013; Wang et al.,
2017). Além disso, essas alteracbes foram encontradas na geracdo seguinte, indicando que o
prejuizo para a funcdo reprodutiva pode se perpetuar entre os descendentes (Tsoulis et al.,
2016).

Frente a estes estudos, compreender como diabete e obesidade impacta a funcédo
reprodutiva é importante, pois as geracdes futuras serdo afetadas. Nosso grupo de pesquisa tem
se dedicado a investigar os efeitos do diabete e suas repercussdes no organismo materno e fetal.
Nos estudamos as repercussdes do diabete sobre a prole feminina adulta a fim de entender se o
fenotipo diabetdgenico é transmitido e como o organismo é afetado. Para isso, foram avaliadas
filhas de ratas diabéticas aos 120 dias de vida. Foi possivel observar hiperglicemia, intolerancia
a glicose, hiperlipidemia e disfungdo das células B-pancreaticas (Paula et al., 2022) nestas
fémeas. Além disso, associamos o diabete intrauterino ao consumo pés-desmame de DHL para
mimetizar uma condicdo muito frequente na populacdo com o consumo de dietas ricas em
gordura, 0 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 0s
120 dias de vida tiveram comprometimento da fungéo reprodutiva com diminuicdo do nimero
de implantacGes, fetos vivos, peso da ninhada e aumento do percentual de perdas antes da
implantacdo embrionaria em relacdo ao grupo diabético que ndo consumiu a dieta (Sinzato et
al., 2022).

A partir destes estudos, visando compreender melhor as repercussdes do diabete e da
dieta hiperlipidica na funcéo reprodutiva das fémeas e investigar os mecanismos pelos quais

ISSO ocorre, 0s objetivos dessa tese de Doutorado foram:
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Entender como a pesquisa envolvendo ovario e DHL vém sendo conduzida e o
que seus resultados nos mostram, bem como quais as lacunas de conhecimento
que ainda precisam ser preenchidas por meio da realizacdo de reviséo
sistemética e meta-analise (Capitulo 1).

Investigar como a associacdo entre diabete e DHL podem prejudicar os
ovarios visando apontar 0s possiveis mecanismos pelos quais isso ocorre
(Capitulo 2).

Investigar as repercussdes das alteracfes metabdlicas reprodutivas sobre a
prenhez de filhas de ratas diabéticas em comparacdo com ratas nao prenhes
(Capitulo 3).
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