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RESUMO

Sabe-se que dietas maternas alteradas nos periodos da gestacdo e lactacdo podem
programar doencas na vida adulta da prole. Sendo assim, o objetivo desse trabalho foi avaliar
os efeitos gastrointestinais na prole adulta de ratas Wistar tratadas com frutose (20%) ou
sacarose (20%) durante a gestacdo e lactagdo. Para isso, as fémeas gravidas foram separadas e
seus filhotes machos divididos em trés grupos: 1) Grupo Controle (C): filhotes (n=31) de maes
que ingeriram agua e ragdo comercial; 2) Grupos Frutose (F): filhotes (n=30) de maes que
ingeriram solucdo de frutose 20% e racao comercial, e 3) Grupo Sacarose (S): filhotes (n=32)
de maes que ingeriram solugdo de sacarose 20% e racdo comercial. Ao completarem 90 dias,
os filhotes passaram por avaliacdo funcional do sistema gastrointestinal, além da coleta de
orgdos como estdmago e segmentos intestinais (delgado: duodeno, jejuno e ileo; grosso: ceco,
colon e reto). Foi observado que as maes dos grupos experimentais ingeriram menos racao que
as do grupo C (p<0,01), entretanto, apenas as maes do grupo S ingeriram maior quantidade de
liquido (p<0,01 versus C; p<0,05 versus F); a glicemia e o ganho de peso maternos ndo foram
diferentes entre os grupos. Os filhotes do grupo F apresentaram menor peso em relagdo aos
outros grupos (p<0,05 versus C; p<0,01 versus S), assim como maior peso relativo hepatico
(p<0,05 versus C; p<0,01 versus S) e menor comprimento do intestino delgado (p<0,05 versus
C e S), embora a glicemia ndo tenha diferido entre os grupos. Quanto aos dados funcionais, a
susceptibilidade a ulcera, motilidade do intestino delgado e enteropooling nao foram diferentes,
mas 0s grupos experimentais apresentaram maior motilidade do intestino grosso (p<0,05) se
comparado ao grupo C. Apods andlise dos resultados, pode-se concluir que o consumo materno
de dieta rica em carboidratos, na gestacao e lactacdo, teve impactos estruturais e funcionais em
orgaos do sistema gastrointestinal da prole de ratas Wistar e que o tipo de carboidrato ingerido

pode interferir nesses resultados.

Palavras-chave: Dieta Materna; Frutose; Sacarose; Prole; Sistema Digestério
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1. INTRODUCAO

O sistema gastrointestinal (SGI) ¢ constituido por o6rgdos interligados, delimitados por
esfincteres, com duas extremidades comunicantes com o meio ambiente (oral e anal), além de
possuir glandulas anexas como o figado, a vesicula biliar, o pancreas e as glandulas salivares.
Esse sistema desempenha como fun¢des basicas: motilidade (movimentos peristalticos e de
mistura), produgdo de secregdes endocrina e exdcrina, digestdo de carboidratos, proteinas e
lipideos, absor¢do e excrecao de substancias (AIRES, 2018).

Para cada sistema desempenhar de forma adequada sua fungdo, é necessario que o
organismo passe pelo desenvolvimento fetal completo que, em humanos, ocorre durante o
periodo gestacional, cerca de 40 semanas, ja em roedores, a gestagdo tem um periodo de 21 dias
(AMRI et al, 1999) e alguns 6rgaos completam seu desenvolvimento somente no periodo pos-
natal (CHONG; BLOOMFIELD; O’SULLIVAN, 2018). Durante esse periodo qualquer
estimulo adverso, quando tecidos e 6rgaos fetais estdo em formagdo, pode se tornar um possivel
desencadeador de mudangas no desenvolvimento da prole e resultar em doengas na vida adulta.
Essa teoria ficou conhecida como programacgdo fetal, mas foi primeiramente chamada de
“hipotese de Barker” (KWON; KIM, 2017; CRUZ-CARRILLO et al, 2020).

Baseando-se nessa hipodtese, algumas pesquisas apontam que certos distirbios em
criancas e at¢ mesmo em adultos, sdo respostas a condi¢cdes maternas durante periodo
gestacional ou até mesmo durante a lactagdo (KERELIUK; BRAWERMAN; DOLINSKY,
2017; ANDERSEN; ANDERSEN, 2021). Alias, os primeiros mil dias de vida de um individuo
constituem um periodo critico para a definicao do estado de satide do ser humano para o resto
da vida, devido a elevada velocidade de crescimento e desenvolvimento dos 6rgdos e sistemas
(WOPEREIS et al, 2014; KOLETZKO et al, 2014). As dietas alteradas, com desbalango entre
0s macronutrientes como excesso de carboidratos e gorduras, durante a gestagdo, podem levar
a um desequilibrio nutricional materno e provocarem na prole distirbios como obesidade,
doencas metabolicas e danos gastrointestinais (MCMILLEN; ROBINSON, 2005; REGNAULT
etal., 2013; INGVORSEN et al, 2021).

Os principais alimentos utilizados pelo organismo como base para os processos
biologicos sdo os carboidratos, gorduras e proteinas. Os carboidratos possuem em sua estrutura
trés atomos diferentes: o carbono, hidrogénio e oxigénio, e suas diferentes combinagdes formam
diferentes tipos de carboidratos, como os monossacarideos, os carboidratos mais simples
(frutose), os dissacarideos que sdo a jung¢do de dois monossacarideos (sacarose), o0s

oligossacarideos que sdao formados por dois ou mais monossacarideos, podendo incluir até dez



e os polissacarideos, que sdo formados por mais de dez monossacarideos (GUYTON, 2017).
Os carboidratos mais simples sdo mais facilmente utilizados para a producdo de energia no
organismo, por estarem em sua forma mais basica, podem ser encontrados em muitos doces €
bebidas adogadas, pela sua origem podem ser divididos em aglcares naturais, como a frutose e
a lactose, ou os chamados “agucares de adicao”, que sao retirados de uma fonte como a cana de
acucar e processados em seguida (LEVY et al, 2012; GUYTON, 2017; HOLESH; ASLAM,;
MARTIN, 2021).

Dentre os monossacarideos, dois dos mais conhecidos sdo a frutose e a glicose, além de
serem os mais encontrados na alimentacdo, também fazem parte da composi¢do de varios
dissacarideos como ¢ o caso da sacarose (dissacarideo frutose/glicose 50:50). Apesar de terem
a mesma formula molecular (CsHi120¢), a frutose e a glicose se diferenciam quanto ao grupo
caracteristico de cada molécula, sendo que a frutose possui um grupo cetona e a glicose um
aldeido. A frutose, em sua forma natural (sem misturas) ¢ encontrada liviemente em sua forma
mais bésica em varios tipos de frutas, porém ¢ vendida comercialmente sendo adicionada a
glicose em diferentes propor¢des, como o xarope de milho rico em frutose (frutose/glicose
55:45). Entretanto, o agticar mais consumido atualmente ¢ a sacarose, na maioria das vezes na
forma de agticar branco ou o conhecido agticar de mesa, é o mais presente em bebidas adogadas
e alimentos processados (TOOP et al, 2017; KISIOGLU; NERGIZ-UNAL, 2018).

O consumo de muitos alimentos com alto teor de frutose e sacarose vem crescendo,
principalmente quando se considera um predominio de estilo de vida sedentario e uma dieta
com alimentos processados e altamente caloricos (WYATT; WINTERS; DUBBERT, 2006;
HOSSAIN; KAWAR; NAHAS, 2007). Apesar de o consumo desses carboidratos ser indicado,
quando consumidos dentro de uma dieta balanceada, o seu significativo aumento nos ultimos
anos, tornou crescente o interesse pela repercussdo desse consumo, principalmente durante o
periodo gestacional (SLOBODA et al., 2014; HOLESH; ASLAM; MARTIN, 2021).

Saad e colaboradores (2016) constataram que a ingestdao elevada de frutose durante a
gestacdo foi capaz de programar obesidade, hipertensao e disfungdo metabolica na prole adulta
de camundongos fémeas C57BL/6J. Alzamendi e colaboradores (2010) relataram que filhotes
de ratas que consumiram uma dieta rica em frutose, durante a gestacdo e lactacdo,
desenvolveram obesidade na idade adulta, aumento do peso corporal, aumento da insulina,
aumento do transporte de acidos graxos para o musculo esquelético e desenvolvimento de

desordens cardiovasculares e metabolicas.
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2. JUSTIFICATIVA

Segundo Hannou e colaboradores (2018) o consumo excessivo de acgticares vem sendo
considerado um fator determinante para uma possivel epidemia de obesidade e diabetes.
Considerando os impactos ja conhecidos de dietas maternas ricas em aglicares para a saude da
prole, esse projeto tem como intuito analisar os danos gastrointestinais na prole de ratas Wistar
que foram expostas a dietas ricas em carboidratos (sacarose e frutose), durante a gestagao e

lactagdo, e analisar se o tipo de carboidrato ingerido interfere nesses danos.
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3. OBJETIVOS

3.1 Gerais
Avaliar os efeitos gastrointestinais na prole adulta de ratas Wistar expostas a dieta rica

em diferentes carboidratos (sacarose e frutose), durante a gestacdo e lactacao.

3.2 Especificos

Avaliar parametros maternos como consumos alimentar e hidrico, glicemia e ganho de
peso durante a gestagdo/lactagao.

Avaliar se os filhotes de maes expostas a dieta rica em carboidratos na gestacdo e
lactagdo apresentam alteragdes no que diz respeito:
- a susceptibilidade a inducdo de lcera gastrica;
- a motilidade dos intestinos delgado e grosso;
- a0 enteropooling;
- ao desenvolvimento de 6rgdos como estdmago, intestino delgado (duodeno, jejuno e ileo) e
intestino grosso (ceco, colon e reto).

Além disso, verificar se o tipo de carboidrato ingerido em excesso pelas maes terd

repercussoes gastrointestinais diferentes para a prole.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Animais

Foram utilizados ratos Wistar machos com peso corporal acima de 300g e fémeas com
peso acima de 180g, provenientes do biotério central da Universidade Federal de Uberlandia
(UFU). Os animais foram mantidos separados por sexo, em caixas distribuidas em estantes, em
salas com temperatura controlada, ciclo claro-escuro de 12 horas, e com agua e ragao ad libitum,
no Biotério Central da Rede de Biotérios de Roedores da UFU (REBIR/UFU). Todos os
protocolos constantes nesse projeto encontram-se aprovados pelo Comité de Etica na Utilizagdo
Animal (CEUA) da UFU (protocolo CEUA 015/19).

Os animais machos foram mantidos individualmente em suas caixas para
reconhecimento de territorio e diariamente, ao final da tarde, as fémeas foram colocadas nas
caixas dos machos na propor¢ao de 2 a 3 fémeas para cada macho. No inicio da manha do dia
seguinte, foi realizado o esfregaco vaginal para detecgdo de uma possivel gravidez, pela
presenga de espermatozoides no esfregaco. Uma vez gravidas, as fémeas (C: n=10; F: n=12 ¢
S: n=10) e seus filhotes machos foram divididos nos seguintes grupos:

Grupo 1 (Grupo Controle: C): filhotes de 90 dias de maes que receberam dieta
comercial e dgua ad libitum, durante a gestacdo e lactagao;

Grupo 2 (Grupo Frutose: F — solucdo de frutose 20%): filhotes de 90 dias de maes que
receberam racao comercial e solucao de frutose 20% ad libitum, durante a gestagdo e lactagao.

Grupo 3 (Grupo Sacarose: S — solugdo de sacarose 20%): filhotes de 90 dias de maes
que receberam racdo comercial e solu¢do de sacarose 20% ad libitum, durante a gestacdo e
lactacao.

Durante o tratamento com as respectivas dietas foram acompanhados parametros
maternos como: consumo médio diario de ragdo e liquido por 5 dias consecutivos, bem como a
variagdo de peso corporal ao longo dos 21 dias de gestacdo. J4 a avaliagdo do ganho total e da
variacao do ganho de peso corporal das ratas gravidas, foi realizada a cada 5 dias, desde o peso
pré-gestacional até o 20° dia de gestagdao, quando também foi avaliada a glicemia por ordenha

da cauda, com o auxilio de um glicosimetro.

Consumo
h{dr’lcoe Nascimento (21D Desmame e fim - -
DO da gestacéo alimentar da gestagio) do tratamento Filhotes de 90 dias
Inicio do Avaliagdo Avaliagdo AvaliagBes
tratamento da glicemia da glicemia gastrointestinais

(20D da (21D da
gestacdo) lactagdo)
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4.2 Analises Gastrointestinais

Foram realizadas analises gastricas nos filhotes machos de 90 dias como area total do
estdbmago, peso do 6rgdo e relacdo entre o peso do estomago e peso corporal, além da
susceptibilidade a tlcera. Quanto ao intestino delgado, foram avaliados o comprimento total,
peso do 6rgdo, relagdo entre o peso intestinal e peso corporal, enteropooling e motilidade
intestinal. Ja para o intestino grosso, o parametro funcional avaliado foi a motilidade colonica
distal. E importante destacar que, para todos os experimentos funcionais do SGI, os animais
foram mantidos em jejum de 12 horas e todos os 6rgdos citados (estdmago, por¢des dos
intestinos delgado e grosso) foram coletados para analises morfométricas, que nao foram

apresentadas nesse trabalho.

4.2.1 Avaliaciao da susceptibilidade a ulcera gastrica

Com auxilio de uma canula de gavagem foi administrada (via intragéstrica) 0,8 mL/100g
de peso corporal de solugdo hidroalcodlica (0,3M de HCI/ etanol 60%), com intuito de induzir
lesdes gastricas e testar a suscetibilidade a ulcera gastrica dos filhotes machos de 90 dias (C:
n=7; F: n=7; S: n=8). Depois de 1h, os animais foram eutanasiados por dose letal do anestésico
1soflurano, confirmado a seguir pela auséncia de reflexo corneal e batimentos cardiacos. Em
seguida, foi realizada a laparotomia para remocdo dos estdmagos, os quais foram abertos
através da curvatura maior, lavados em salina e montados entre 2 placas de vidro. O material
foi escaneado em Scanner HP Scanjet 2400 e as imagens dos estobmagos analisadas no software
Image J (https://imagej.nih.gov/ij/), sendo os resultados expressos em indice de ulcera (IU).
Para calcular o IU, as lesdes gastricas foram classificadas e receberam escores de acordo com
a severidade das mesmas, da seguinte maneira: drea de lesdes hemorragicas ou ulceragdo
propriamente ditas (3); area de hiperemia intensa (2); e area de hiperemia leve/moderada (1). O
IU foi determinado como previamente descrito (PRADO et al, 2014): ITU=3X area de lesdo
hemorragica (mm2 ) + 2X 4rea de hiperemia intensa (mm2 ) + 1X 4rea de hiperemia

leve/moderada (mm?2 ).
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Escore 3: Lesoes
hemorragicas ou ulceragdes

Escore 2: Hiperemia
intensa

Escore 1: Hiperemia
leve/moderada

! | Tecido néo lesionado

Fonte: REZENDE, 2018.

4.2.2 Avaliacdo da motilidade do intestino delgado utilizando o modelo do transito do

carvao ativado

Os filhotes machos de 90 dias (C: n=7; F: n=7; S: n=8) receberam 0,8 mL/100g de peso
corporal da suspensdo de carvado ativado 5% em solugdo de carboximetilcelulose 0,5% por
gavagem. Seguidos 30 min da administracao da suspensao, os animais foram eutanasiados por
dose letal do anestésico isoflurano, confirmado a seguir pela auséncia de reflexo corneal e
batimentos cardiacos. Em seguida o intestino delgado foi removido para a determinagdo da
distancia percorrida pelo carvao ativado (expresso em % do comprimento do intestino)

(HARRISON et.al, 2004; UDDIN et al., 2005).

Comprimento total do inkestino

Comprimento
percorrido pelo
carvao ativado

4.2.3 Avaliacdo do acimulo de liquido intestinal (enteropooling) produzido pelo dleo de
ricino

Os filhotes machos de 90 dias (C: n=14; F: n=14; S: n=16) receberam por via oral
(gavagem) 6leo de ricino ou salina (0,8 mL/animal) (DOHERTY; HANCOCK, 1983; ROBERT
et al., 1976). Apos 30 minutos os animais foram eutanasiados por dose letal do anestésico
isoflurano, confirmado a seguir pela auséncia de reflexo corneal e batimentos cardiacos. Foi
realizada a laparotomia, seguida de amarracdo e isolamento do intestino delgado, o qual sera

pesado. O conteudo intestinal foi removido e o intestino novamente pesado. A diferenca entre
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os pesos do intestino cheio (IC) e vazio (IV) foi utilizada como indicativo do conteudo intestinal

relativo, onde enteropooling = (ICIV)/peso do animal (em mg/g X1000).

4.2.4 Estudo da motilidade do célon distal

Ap6s jejum de 12h, foi introduzida uma esfera de plastico de 5 mm de didmetro no coléon
distal (distancia de 2,5 cm) dos filhotes de 90 dias (C: n=8; F: n=7; S: n=7), com o auxilio de
uma sonda plastica. Os animais ficaram sob observacao de um experimentador especifico € o
tempo para expulsdo da esfera foi registrado para cada animal e serviu de pardmetro para inferir

altera¢des na motilidade do colon (KOSLO et al., 1986).

4.3 Analise estatistica

Para os parametros analisados utilizamos o programa GraphPad Prism (versao 7.00-
Trial), empregando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar se os dados apresentavam
ou nao distribui¢do normal (Gaussiana). Os dados que apresentaram distribui¢ao normal foram
analisados por teste paramétrico (ANOVA com pods-teste de Newman-Keuls ou Two-way
ANOVA com pos-teste de Bonferroni), e os dados que ndo apresentaram distribuigdo normal
foram avaliados por teste ndo paramétrico (Kruskall-Wallis com pds-teste de Dunn). O nivel de

significancia adotado foi de 5% (p<0,05).

- dados maternos: ANOVA com pos-teste de Newman-Keuls - consumos de liquido e de racao;
ANOVA duas vias com pos-teste de Bonferroni - glicemia; Kruskall-Wallis com pés-teste de

Dunn - ganho de peso na gestagao.

- dados de prole: ANOVA com pos-teste de Tukey — glicemia, peso corporal, pesos relativos
gastrico, intestinal e hepatico, comprimento do intestino delgado e motilidades do intestino

delgado e grosso; Kruskall-Wallis com pos-teste de Dunn — enteropooling.



16

5. RESULTADOS

5.1 Dados maternos

O ganho de peso e a glicemia maternos ndo foram diferentes entre os grupos
estudados (Fig.1). No entanto, as maes dos grupos experimentais (F e S) consumiram menos
ragdo que as maes controles, enquanto que a ingestao materna de liquidos foi maior somente no

grupo S, em relacao aos demais grupos (C e F) (Fig. 2).

Figura 1. Ganho de peso e glicemia maternos

Ganho de peso materno Glicemia materna
150 100
-o- Controle
— -o- Frutose
_I_ 5
o
1004 ] > 90- -e- Sacarose
C) | | E
2 8
w E
o g5 é 80
o
0 70 T T
c F s 0 240 440 Dias
Grupos Gestagio Lactagéo

Ganho de peso durante a gestagdo dos grupos C (n=10), F (n=12) e S (n=10): Teste de Kruskall-Wallis com pos-
teste de Dunn. Os valores representam a mediana com 1Q 75 e 1Q 25. Glicemia materna dos grupos C (n=10), F
(n=12) e S (n=10): ANOVA duas vias com pos-teste de Bonferroni. Os resultados representam a média + EPM. O

nivel de significancia adotado foi de p<0,05.

Figura 2. Grafico do consumo materno de racio e liquidos

Ingestédo de racao Ingestéo liquida

301 150-
T **C *F

—~ 204 *k I 100
G C =3 o
o Q
? £
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Ingestdo de racdo e de liquido das maes dos grupos C (n=10), F (n=12) ¢ S (n=10): ANOVA com poés-teste de
Newman-Keuls. Os resultados representam a média = EPM. O nivel de significincia adotado foi de p<0,05. **C:

p<0,01 versus grupo Controle; *F: p<0,05 versus grupo Frutose.
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5.2 Dados da prole

5.2.1 Glicemia e peso corporal da prole e relacao peso do figado; estomago/peso do corpo

(ou peso relativo) e comprimento do intestino delgado

A glicemia dos filhotes de 90 dias ndo foi diferente entre os grupos estudados (Fig. 3),
mas o peso corporal foi menor na prole do grupo F, quando comparada aos demais grupos (C e
F). Com relagdo a alguns 6rgaos do sistema digestorio, apesar do peso relativo do estdmago
nao ter variado entre os grupos, o peso relativo hepatico foi maior € o comprimento do intestino

delgado menor nos filhotes de 90 dias do grupo F, em relagdo aos grupos C e S (Fig. 4).

Figura 3. Grafico da glicemia e peso corporal da prole
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Glicemia e Peso corporal dos filhotes de 90 dias dos grupos C (n=8), F (n=7) e S (n=7): ANOVA com pos-teste
de Newman-Keuls. Os resultados representam a média + EPM. O nivel de significancia adotado foi de p<0,05.

*C: p<0,05 versus grupo Controle; **S: p<0,01 versus grupo Sacarose.
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Figura 4. Grafico do peso relativo do estomago; figado e comprimento do intestino delgado
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Pesos relativos do estomago e hepatico e comprimento do intestino delgado dos filhotes de 90 dias dos grupos C
(n=8), F (n=7) e S (n=7): ANOVA com pos-teste de Newman-Keuls. Os resultados representam a média + EPM.
O nivel de significincia adotado foi de p<0,05. *C: p<0,05 versus grupo Controle; **S: p<0,01 versus grupo

Sacarose; *S: p<0,05 versus grupo Sacarose.

5.2.2 Dados funcionais dos filhotes de 90 dias

Quanto aos estudos funcionais realizados nos filhotes de 90 dias, ndo foram
registradas diferencas no indice de tlcera e nem na motilidade do intestino delgado, apesar de
uma certa tendéncia de aumento no grupo S. O enteropooling foi maior em todos os animais
que receberam Oleo de ricino, quando comparados aos que receberam solucao salina, mas a

resposta nao diferiu entre os grupos. J4 a motilidade do intestino grosso foi maior nos grupos F

e S em relacdo ao grupo C (Fig.5).
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Figura 5. Grafico dos estudos funcionais de indice de ulcera, motilidade do intestino
delgado, enteropooling e motilidade do intestino grosso
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Indice de tlcera e motilidades do intestino delgado e grosso dos filhotes de 90 dias dos grupos C (n=14), F (n=14)
e S (n=16): ANOVA com pos-teste de Newman-Keuls. Os resultados representam a média = EPM. Enteropooling
dos filhotes de 90 dias dos grupos C (n=7), F (n=7) e S (n=8): Kruskall-Wallis com pés-teste de Dunn. Os valores
representam a mediana com IQ 75 e IQ 25. O nivel de significancia adotado foi de p<0,05. *Cs: p<0,05 versus
grupo Controle salina; *Fs: p<0,05 versus grupo Frutose salina; *Ss: p<0,05 versus grupo Sacarose salina; *C:

p<0,05 versus Grupo Controle; **C: p<0,01 versus grupo Controle.
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6. DISCUSSAO

A relacdo entre varias doengas, processos patoldgicos e suas possiveis origens dentro
do ambiente intrauterino, vem sendo estudadas cada vez mais pela programagao fetal, ja que o
ambiente intrauterino em desenvolvimento e a grande maleabilidade celular e estrutural
inerentes a ele sdo pontos criticos para impactos negativos e/ou positivos durante o periodo
gestacional. Assim, agindo como resposta a eventos extrauterinos, o organismo, de forma
adaptativa, pode levar a alteragao em varios 6rgaos da prole (PETERSON et al, 2021). Desta
forma, o presente trabalho utilizou a dieta rica em carboidratos (sacarose e frutose), durante a
gestacdo e a lactagdo de ratas Wistar, como fator adverso para observar quais impactos
gastrointestinais poderiam ser causados a prole.

O SGI desempenha uma das funcdes mais essenciais do organismo, o suprimento
nutricional, é nele que a primeira etapa de absor¢dao de agua e nutrientes acontece, sendo a
principal etapa para que as células consigam produzir energia para desempenhar seu papel no
organismo. Para o funcionamento ideal desse sistema, o seu desenvolvimento embrionario, fetal
e pos-natal adequado ¢ primordial (CHONG; BLOOMFIELD; O’SULLIVAN, 2018). Embora
estudos recentes constatem o aumento da ingestdo de carboidratos nos ultimos anos, € como
sua introducao na dieta materna vem sendo cada vez mais relevante na satide da prole, seja na
alteracdo da microbiota intestinal ou através de varios sintomas presentes na sindrome
metabodlica, estudos direcionados ao SGI, quanto a sua estrutura e fun¢do, sdo ainda escassos
(HSU et al, 2022).

Em relagdo aos dados maternos, observou-se menor consumo de racao pelos grupos
experimentais, comparando-os ao grupo C, enquanto a ingestdo liquida foi maior apenas no
grupo S. Esses dados mostram que a maior oferta de calorias contida nas solucdes ricas em
carboidratos (frutose e sacarose), provavelmente levou a um menor consumo de ragdo, uma vez
que os animais sO se alimentam para garantir suas necessidades energéticas. Ja a ingestdao
liquida foi maior no grupo S, em relacdo aos demais grupos. O fato de a sacarose aumentar a
osmolalidade plasmatica dos animais do grupo S pode explicar o aumento da sede e, portanto,
0 maior consumo de liquidos por esse grupo. No estudo de Chapman e colaboradores (2020),
feito com 12 adultos saudaveis, foi possivel observar que, a ingestdo de frutose e sacarose
contida em diferentes refrigerantes — apesar de os efeitos serem observados a curto prazo —,
alterou de forma significativa a osmolalidade dos individuos. Entretanto, a concentracdo de
frutose no estudo era maior que a de sacarose, sendo um indicativo que os efeitos da sacarose

na osmolalidade sdo mais intensos, podendo justificar (apesar de os estudos serem feitos em
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organismos diferentes) os dados encontrados no presente trabalho. Apesar dessas variagdes, o
ganho de peso e a glicemia maternos, durante a gestagao e a lactag@o, ndo foi diferente entre os
grupos. Toop e colaboradores (2015) iniciaram a administracdo de solugdes de sacarose e
frutose 10% uma semana antes da gestagao e observaram que as maes dos grupos experimentais
também apresentaram maior consumo de liquidos e menor consumo de racao, apesar do peso e
glicemia maternos ndo terem sido diferentes entre os grupos estudados.

No presente trabalho, a glicemia da prole adulta ndo foi diferente entre os grupos, mas
o peso dos animais do grupo F foi menor, se comparado aos grupos C e S. No estudo de Toop
e colaboradores (2017), o peso e glicemia dos filhotes de 3 e 12 semanas também nao diferiram,
além da concentracao de sacarose e frutose ser menor (10%), mas ter sido ofertada as maes uma
semana antes da gestacdo. Essas fémeas parecem ter ingerido liquidos e se alimentarem de
forma a compensar o excesso de carboidratos com que estavam sendo tratadas, isto ¢, dado que
consumiam mais calorias sob a forma liquida, diminuiram a ingestao alimentar, desenvolvendo
dessa forma, um equilibrio quanto a ingestdo total caldrica. No estudo atual, apesar de uma
concentra¢cdo maior de carboidratos (20%), e de as fémeas do grupo S também se comportarem
de forma a manter um equilibrio quanto a ingestdo caldrica total, as fémeas do grupo F
ingeriram a mesma quantidade de liquidos que as controles — isto €, uma quantidade menor que
a do grupo S —, entretanto, também diminuindo a ingestdo alimentar, assim como o outro grupo
experimental, mantendo uma ingestdo calodrica total menor que a dos outros dois grupos. A
hipotese que pode ser discutida com os dados apresentados seria a ligacdo entre a menor
ingestao caldrica feita pelas maes do grupo F e a consequente diminui¢ao do peso da prole, em
comparagao aos outros grupos.

A nutricdo materna € um importante fator para a maturagdao do SGI, visto que do periodo
pré-natal até o periodo pos-natal, a inica fonte de nutricdo do embrido, feto, ou recém-nascido,
vem da disponibilidade de nutrientes maternos, assim tanto o peso/massa, quanto o
comprimento dos orgdos digestivos, sdo influenciados pela nutricdo materna (INNIS et al,
2010; MORTENSEN et al, 2010). No presente trabalho, apesar do peso relativo do estomago
ndo ter diferido entre os grupos, os filhotes de 90 dias do grupo F apresentaram maior peso
relativo hepatico e menor comprimento total do intestino, quando comparados aos outros
grupos. Embora Toop e colaborados (2017) também ndo tenham encontrado diferengas nesses
parametros, Koo e colaboradores (2021) encontraram peso relativo hepatico maior na prole de
camundongos fémeas C57BL/6J tratadas com frutose 20%. Vale destacar que a ingestdo de

frutose nesses dois estudos se mostra como um fator diferencial para os resultados apresentados.
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Ou seja, o consumo materno de frutose pode alterar o desenvolvimento de 6rgaos como figado
e intestino delgado da prole.

Os efeitos de uma dieta rica em carboidratos nas fungdes do SGI ainda nao estao bem
documentados na literatura, entretanto, pode-se observar através de estudos baseados em outras
dietas alteradas, como nas dietas hiperlipidicas e hipercaloricas, que efeitos como a alteragao
na microbiota intestinal, além do aumento de células caliciformes e posterior aumento de
produgdo de muco possam ser vistos (ISHII et al, 2009; RODRIGUEZ-DAZA et al, 2020). No
artigo de Ishii e colaboradores (2009), ratos machos da linhagem Sprague-Dawley foram
divididos em grupo controle, ndo-tratado, e grupos experimentais, tratados a base de
triglicerideos de cadeia média (MCTs) ou 6leo de milho, diariamente por gavagem durante 2
semanas, recebendo ragdo e agua ad libitum. Apo0s esse periodo, os animais foram eutanasiados
e amostras de tecidos do SGI foram coletadas, na andlise histologica pode-se observar que o
numero de células caliciformes presentes nas vilosidades, teve aumento significativo quando
comparados grupos experimentais com o controle. Apesar de ndo existirem estudos sobre a
dieta estudada nesse trabalho e sua repercussiao nos o6rgaos digestorios, através dos trabalhos
citados acima, pode-se observar que alteragdes na alimentagdo sdo pontos criticos para a
alteracdao da morfologia e sua consequente alteracdo funcional.

Sob esse ponto de vista, as dietas ricas em carboidratos nao interferiram na
susceptibilidade a tlcera (apesar da tendéncia de aumento no grupo S), no enteropooling € nem
na motilidade do intestino delgado, embora tenha ocorrido um impacto estrutural nesse ultimo,
dado seu menor tamanho, mas aumentaram a motilidade do intestino grosso, mostrando que os
filhotes desses grupos podem apresentar indice diarreico maior. Trabalhos anteriores mostraram
que varias alteracdes na barreira intestinal, desde a camada de muco, que possui mais contato
com o limen intestinal, até as células epiteliais do tecido, sofrem alteragdes que podem
prejudicar de forma direta as varias fungdes do intestino grosso, como o metabolismo
descontrolado de frutose pode causar a menor expressao de proteinas TJ (zonula de oclusdo)
entre as cé€lulas epiteliais, causando o aumento da permeabilidade da parede intestinal e
posterior inflamagdo da mucosa (BERGHEIM et al, 2008; JOHNSON et al, 2013;
KHOSHBBIN; CAMILLERI, 2020; STOLFI et al, 2022). No estudo de Laukoetter ¢
colaboradores (2007), a mucosa de camundongos com deficiéncia da Molécula de Adesao
Juncional (JAM-A) foi analisada e observou-se aumento da inflamacdo e permeabilidade no

colon desses animais, mostrando que alteragdes na estrutura podem repercutir na fungao.
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7. CONCLUSAO

O consumo materno da dieta rica em carboidratos, durante os periodos da gestacao e
lactagdo, resultou em alteragcdes estruturais e funcionais de determinados o&rgaos
gastrointestinais na prole de ratas Wistar e o tipo de carboidrato interferiu nesses resultados,
com repercussoes diferentes. No entanto, as analises morfologicas e morfométricas precisam
ser concluidas, pois mostrardo mais detalhes sobre as alteragdes estruturais nesses 6rgaos e se

essas podem estar relacionadas as altera¢des funcionais.
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ANEXO

| Universidade Federal de Uberlandia ! : :D
- Comissio de Etica na UtilizagBo de Animais — mﬁm::

CERTIFICADO

Cenrtificamos que o projeto intitulade “Consequéncias renais e
gastroinstestinais na prole de ratas Wistar expostas a dietas ricas
em carboidralos durante a gestagdo e lactagdo: efeitos do
fratamento materno com resveratrol.”, protocolo n® 015M9, sob a
responsabilidade de Ana Paula Coelho Balbi - que envolve a
produgdo, manutengdo efou utilizagao de animais pertencentes ao
filo Chordala, subfilo Verlebrata, para fins de pesquisa cientifica -
enconftra-se de acordo com os preceitos da Lei n® 11.794, de 8 de
outubro de 2008, do Decreto n® 6.899, de 15 de julho de 2009, &
com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da
Experimentagdo Animal (CONCEA), e foi APROVADA pela
COMISSAD DE ETICA NA UTILIZAGAO DE ANIMAIS (CEUA) da
UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA, em reunido 28 de

Junho de 2019.

[We cedify thal the project entiled “Consequdncias rendls @ gastroinstestinais na prole de ratas
Wistar expostas a dielas ricas em carbosdratos durante & gestaclo e lactaclor efeitos do
ratarmento matermd com resveratrol.”, probecol 01518, under the responsbility of Ana Paula
Coalho Balbi - Inunlulng e producton, maintenance and'or use of ammals helmglng tes the
|:I1'g.l|.|r'|1| Chordats, *3IJD|H"|},'I|.|F|‘I| Vertebrata, for PUrposes ol scientific research - B 0 accordance
with the prowisions of Law n® 11784, of Dctober Bth, 2008, of Decres n” 6.888 of July 15th,
2009, and the rules jssued by the National Council for Control of Animal Experimentation
[CONMCEA) and i was appioved Tor ETHICES COMMISSION OM AMIMAL USE [CEUA) from
FEDERAL UMIVERSITY OF LIBEHLAI"-IDIA. In meeting of June Z8th, 2019,

Vigdncia do Projto Inicio; 12082010 Témming: 12062023
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REBIR-LFU
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