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RESUMO 

A ingestão excessiva de alimentos industrializados durante o período crítico parece 

programar o comportamento alimentar da prole, predispondo às doenças. Estratégias 

nutricionais, como o uso de polifenóis, parecem exercer efeitos protetores na prole. Este estudo 

teve por objetivo avaliar os efeitos da exposição materna à dieta hipercalórica/hiperlipídica e 

administração neonatal de kaempferol, sobre o crescimento somático, perfil bioquímico e 

comportamento alimentar da prole. Ratas Wistar foram divididas de acordo com a dieta no 

período crítico em: Controle (C; n= 12; 12% kcal/lipídios) ou Hipercalórica/Hiperlipídica (HH; 

n= 12; 51% kcal/lipídios). Na prole, foi administrado veículo (V) ou kaempferol (K), do 8° ao 

21° dia pós-natal (DPN). Foram mensurados o peso corporal (PC), ingestão calórica e 

adiposidade materna. Na prole, foram avaliados parâmetros de crescimento somático no 7°, 

14°, 21°, 25° e 30° DPN, exceto o PC do 8° ao 21° e 25° ao 30° DPN. O comportamento 

alimentar foi avaliado pelo consumo alimentar e sequência comportamental de saciedade (SCS) 

no 30° DPN. Após a SCS, foram mensurados o perfil bioquímico e peso relativo de órgãos e 

tecidos. Em relação a dieta, não houve diferença entre grupos no PC e ingestão calórica materna, 

no entanto as ratas HH apresentaram maior adiposidade retroperitoneal e mesentérica. A prole 

HH apresentou maior peso corporal aos 21°, no entanto as medidas murinométricas foram 

maiores durante a lactação e pós-desmame. A dieta materna não modificou os parâmetros 

avaliados no comportamento alimentar da prole. Contudo, a prole HH teve o aumento do 

colesterol total e adiposidade no coxin retroperitoneal, mas a redução a creatinina. Enquanto ao 

efeito do kaempferol, a prole HHK teve maior PC entre o 15° ao 21° e 25° ao 30° DPN, 

enquanto o HHV do 17° ao 21° DPN. As medidas murinométricas da prole HHK foram maiores 

que o grupo CK em diferentes momentos da lactação e pós-desmame. Não houve diferença 

entre grupos na ingestão relativa, microestrutura do comportamento alimentar. Contudo, nos 

grupos HHK e CK houve a antecipação do ponto de saciedade se comparados aos grupos HHV 

e CV, respectivamente. Na prole HHK houve a redução da adiposidade no coxin retroperitoneal 

e da creatinina sérica no 30° DPN. Assim, o kaempferol favoreceu o crescimento somático e 

apesar de inalterar a estrutura do comportamento alimentar, reduziu a adiposidade e antecipou 

da saciedade na prole. 

Palavras-chave: Dieta hiperlipídica. Obesidade. Polifenóis. Perfil bioquímico. Sequência 

Comportamental de Saciedade. 



ABSTRACT 

The excessive industrialized food intake during critic period seems to program the 

offspring's eating behavior, predisposing to disease. The nutritional strategies, such as 

polyphenols use, can to exert protective effects on offspring. This study aimed to evaluate the 

effects of maternal exposure to hypercaloric/hyperlipidic diet and neonatal administration of 

kaempferol on somatic growth, biochemical profile and feeding behavior in offspring. Wistar 

rats were divided according to diet in the critic period into: Control (C; n = 12; 12% kcal/lipids) 

or Hypercaloric/Hyperlipidic (HH; n = 12; 51% kcal/lipids). In offspring, vehicle (V) or 

kaempferol (K) were administered from the 8th to the 21st postnatal day (PND). Body weight 

(BW), caloric intake and maternal adiposity were measured. In the offspring, somatic growth 

parameters were evaluated at 7th, 14th, 21st, 25th and 30th DPN, except for BW from 8th to 

21st and 25th to 30th PND. Eating behavior was assessed by food intake and satiety behavioral 

sequence (BSS) at 30th PND. After SCS, the biochemical profile and relative weight of organs 

and tissues were measured. In relation to diet, there was no difference between groups in BW 

and maternal caloric intake, however the HH rats presented higher retroperitoneal and 

mesenteric adiposity. The HH offspring presented higher BW at 21st, however the 

murinometric measurements were higher during lactation and after weaning. The maternal diet 

did not modify the parameters evaluated on the feeding behavior in offspring. However, HH 

offspring had increased total cholesterol and adiposity in retroperitoneal pad, but decreased 

creatinine. Meanwhile the effect of kaempferol, HHK offspring presented higher BW between 

15th to 21st and 25th to 30th PDN, while the HHV of the 17th to 21st PND. The murinometric 

measurements of HHK offspring were higher than the CK group at different times of lactation 

and after weaning. There was no difference between groups in relative intake, microstructure 

of eating behavior. However, in HHK and CK groups there were an anticipation of satiety point 

compared to the HHV and CV groups, respectively. In HHK offspring, there was a reduction 

in adiposity in the retroperitoneal pad and serum creatinine at 30th PND. Thus, kaempferol 

favored somatic growth and although it did not change the structure of eating behavior, but 

reduced adiposity and anticipated satiety offspring. 

Keywords: High-fat diet. Obesity. Polyphenols. Biochemical profile. Behavioral Satiety 

Sequence. 
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1 INTRODUÇÃO 

A obesidade tem se tornado o agravo nutricional de maior ocorrência na população, em 

todo o mundo (FOX; FENG; ASAL, 2019; POPKIN; ADAIR; NG, 2012). Apesar do seu 

caráter multifatorial, a crescente incidência de obesidade parece ser agravada pela alta 

exposição aos alimentos industrializados, ricos em açúcares, gordura e calorias, somado ao 

sedentarismo (FOX; FENG; ASAL, 2019; HRUBY et al., 2016). Esse cenário da saúde é 

pautado nos fenômenos da transição epidemiológica e nutricional, os quais o Brasil e o mundo 

vem enfrentando (CONDE; MONTEIRO, 2014; POPKIN, 2015). Também são atribuídos a 

esses fenômenos o crescimento paralelo na incidência de alterações metabólicas atreladas à 

obesidade, como a hipertensão, insulinorresistência e dislipidemias (CORDAIN et al., 2005). 

A difusão precoce da obesidade e suas comorbidades tem se tornado notória, principalmente 

durante a gestação, lactação e primeira infância, podendo promover prejuízos a curto e longo 

prazo na saúde do binômio mãe-filho (MARCHI et al., 2015). 

Nos humanos, essa fase corresponde ao período critico, enquanto em roedores apenas a 

gestação e lactação, sendo o momento crítico no desenvolvimento e crescimento da progênie 

(ALFARADHI; OZANNE, 2011; HALES; BARKER, 1992). Durante esse período, processos 

de hiperplasia e hipertrofia celulares são acentuadas, objetivando formar órgãos e sistemas 

necessários à sobrevivência da prole (DESAI; HALES, 1997a). Por essa razão, no período 

crítico, o ambiente passa a ter grande influência sobre a expressão genética, tornando a prole 

mais suscetível às mudanças fenotípicas, incluindo aspectos físicos, bioquímicos e 

comportamentais (BOLTON; BILBO, 2014; CARDENAS-PEREZ et al., 2018). A alimentação 

materna, enquanto fator ambiental, em sua quantidade e/ou qualidade é capaz de modular a 

expressão fenotípica dos filhotes (CATON et al., 2019; HERNANDEZ et al., 2012). 

Consequentemente, comprometendo sistemas que se originam ainda durante a fase uterina, 

como o sistema nervoso central (BRUMMELTE et al., 2017). Esse resultado se deve, em parte, 

às perturbações nas vias de sinalização neutrotróficas, como às relacionadas ao sistema 

serotoninérgico (BRUMMELTE et al., 2017). 

Esse sistema apresenta ampla distribuição orgânica, central e periférica, sendo composto 

pela serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-HT), sua família de receptores (5-HT1-7R) e o 

transportador de serotonina (SERT) (YABUT et al., 2019). Esse último, é uma proteina 

transportadora localizada na membrana do neurônio pré-sináptico, responsável por regular a 

disponibilidade da 5-HT na fenda sináptica (DE FELICE, 2016). Nos mamíferos adultos, esse 

sistema auxilia a regulação fisiológica, dentre outras, do comportamento alimentar e balanço 

energético (DIETRICH; HORVATH, 2013). Estudos evidenciam que mutações ou a redução 
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na expressão do SERT no hipotálamo, principal estrutura de regulação central comportamento 

alimentar, estão relacionadas com a obesidade (CHEN et al., 2012; GIANNACCINI et al., 

2013). Algumas das alterações serotoninérgicas parecem ter relação com processos 

inflamatórios, sendo o último possivelmente revertido por substâncias de ocorrência natural 

(BOLTON; BILBO, 2014; PANCHE; DIWAN; CHANDRA, 2016). 

Os alimentos são matrizes complexas formadas por componentes nutricionais, 

essenciais no funcionamento celular, e não nutricionais (BRASIL, 2002). Esses últimos, 

representam metabólitos encontrados em vegetais in natura e alguns derivados, sendo 

provenientes da interação entre o vegetal e o ambiente (PANCHE; DIWAN; CHANDRA, 

2016). Os metabólitos são classificados como substâncias bioativas, em razão dos benefícios à 

saúde e redução do risco de doenças crônicas não transmissíveis (DCNTs) quando ingeridas 

(BRASIL, 2002). Um componente não nutricional em destaque são os polifenóis, sua principal 

característica é a presença de anéis fenólicos que lhes conferem propriedades anti-inflamatórias, 

anticancerígenas, entre outras, tendo os vegetais como principais fontes (SRIVASTAVA; 

MISHRA, 2015). Os polifenóis podem ser subdivididos estruturalmente em flavonoides e não 

flavonoides, tendo ampla ocorrência na natureza (PANCHE; DIWAN; CHANDRA, 2016) 

Nesse contexto, a classe dos flavonóis destaca-se com uma das mais abundantes na dieta 

humana, despertando o interesse em estudos com substâncias isoladas, como o kaempferol, com 

o objetivo de entender seus mecanismos de ação (EL GHARRAS, 2009; CAO et al., 2014). A 

administração de kaempferol em roedores tem evidenciado efeitos benéficos em relação ao 

comportamento de ansiedade e depressão, através da sua ação no sistema nervoso central 

(VISSIENNON et al., 2012). Esse flavonol, também exibe efeitos anti-inflamatórios pela 

supressão da via NF-Κb, mas também na reversão de quadros de dislipidemias (KADIOGLU 

et al., 2015; KONG et al., 2013a). Ademais, o kaempferol pode inibir a ação de monoaminas 

oxidases A e B, responsáveis pela degradação da serotonina (SLOLEY et al., 2000).  

Diante do exposto, o kaempferol apresenta inúmeros efeitos benéficos à saúde em 

modelos experimentais. No entanto, ainda são escassos os estudos que avaliam esses potenciais 

efeitos no contexto neonatal. Assim, acredita-se que administração do kaempferol possa 

minimizar, na prole, as alterações bioquímicas, comportamentais e neuroquímicas provocadas 

pela exposição materna crítico à dieta hipercalórica e hiperlipídica.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Obesidade 

O excesso de peso e a desnutrição representam os principais agravos nutricionais no 

mundo, gerando altos custos para saúde pública através das suas comorbidades associadas 

(APOVIAN, 2016; KOLČIĆ, 2012). A desnutrição é considerada uma condição clínica 

provocada pela deficiência de um ou mais nutrientes, tendo como critérios diagnósticos a 

avaliação nutricional, bioquímica e clínica (DE LIMA; GAMALLO; OLIVEIRA, 2010). Por 

outro lado, o excesso de peso e a obesidade são definidas como doenças crônicas não 

transmissíveis, cujo indivíduo apresenta o IMC ≥ a 25 ou a 30 kg/m², respectivamente, além do 

acúmulo de gordura na região abdominal (WHO, 2016). O excesso de peso surge a partir de um 

desequilíbrio entre a ingestão e o gasto calórico, promovendo um balanço energético positivo, 

que resultará no acumulo excessivo de gordura (GALGANI; RAVUSSIN, 2008; PATAKY et 

al., 2017). Essas alterações da composição corporal contribuem para aumentar o risco de 

desenvolver comorbidades associadas, como diabetes e hipertensão (APOVIAN, 2016).  

A desnutrição, mundialmente, tem apresentado uma queda de 39,3% a 22,2% entre a 

década de 90 ao ano de 2017, representando um total de 102,6 milhões de pessoas (WHO, 

2017). Enquanto, estima-se que o sobrepeso tenha atingido mais de 1,9 bilhões de indivíduos e 

a obesidade 650 milhões em 2016, alcançando mundialmente o status de pandemia (WHO, 

2016; POPKIN; ADAIR; NG, 2012). A OMS destaca que da população com sobrepeso ou 

obesidade, 340 milhões são crianças e adolescentes (WHO, 2016). Segundo dados do VIGITEL 

2017, cerca de 54% da população brasileira apresenta sobrepeso e 18,9% obesidade, havendo 

um aumento de 11% e 7,5% em relação à última década, respectivamente (BRASIL, 2017, 

2007).  No Brasil, a incidência de obesidade infantil, estimada em meta-análise, chega à atingir 

14,1% de indivíduos, tendo o nordeste superado a média nacional com 16,6% (AIELLO et al., 

2015; IBGE, 2010). Desse modo, notam-se mudanças no perfil dos principais agravos 

nutricionais no Brasil e no mundo (CONDE; MONTEIRO, 2014; POPKIN, 2015). 

A transição nutricional é um fenômeno epidemiológico caracterizado pela inversão do 

cenário nutricional, onde, observa-se um aumento da prevalência de obesidade atrelada a 

redução no número de casos de desnutrição (POPKIN, 2015; POPKIN; ADAIR; NG, 2012). 

Essa mudança de perfil entre os agravos nutricionais tem repercutido nos países desenvolvidos 

e em desenvolvimento, recentemente, incluindo o Brasil  (BATISTA FILHO; RISSIN, 2003; 

CONDE; MONTEIRO, 2014). Por sua vez, o crescimento excessivo no número de obesos é 

resultante de uma interação multifatorial, que incluem componentes epigenéticos, fenotípicos e 



18 
 

ambientais (BLOCK; EL-OSTA, 2017; GRUNDY, 1998). Dentre os aspectos ambientais, os 

componentes socioeconômicos, como a renda familiar, escolaridade, acesso aos alimentos, 

composição nutricional e cultura alimentar, tem relevante contribuição para esse panorama 

atual da saúde (DINSA et al., 2012; HRUBY et al., 2016). 

A revolução industrial iniciada na França e Inglaterra, no século XVIII, foi o marco 

histórico na escala de produção dos alimentos ultraprocessados, cujo crescimento exponencial 

foi possível graças a modernização e automação das indústrias, objetivando suprir a demanda 

mundial por alimentos (CORDAIN et al., 2005; GENIUS, 2005). Além disso, essa produção 

em massa foi acompanhada, também, da adição excessiva de conservantes, aromatizantes e 

outras substâncias nesses alimentos, promovendo repercussões negativas na alimentação e 

nutrição até o presente (DIXON; HINDE; BANWELL, 2006; FOX; FENG; ASAL, 2019; 

KOMLOS, 1990). Assim, o acesso a esses alimentos tornou-se facilitado, principalmente pelos 

povos ocidentais, propiciando um consumo excessivo de industrializados, ricos em sódio, 

carboidratos refinados e gordura saturada (HALL, 2018; KEARNEY, 2010). Esse padrão 

alimentar tem sido correlacionado com a crescente prevalência da obesidade, diabetes, 

hipertensão e dislipidemias (CORDAIN et al., 2005; POPKIN, 2015). 

Esse contexto da saúde tem despertado o interesse da comunidade cientifica, que através 

de estudos epidemiológicos e experimentais tem buscado entender a relação entre a nutrição 

inadequada, nas diferentes fases da vida, e a gênese das DCNTs (PARADIS et al., 2017; 

NGUYEN M. DANG, 2010). Inúmeras dietas experimentais foram formuladas com base nos 

hábitos alimentares ocidentais e surgiram com o intuito de estudar, em modelos experimentais, 

as alterações morfofuncionais, bioquímicas e comportamentais por trás da obesidade 

(PARADIS et al., 2017). Nesse âmbito, as dietas hipercalóricas e hiperlipídicas figuram entre 

os modelos mais efetivos nos estudos de indução à obesidade, síndrome metabólica e outras 

doenças crônicas não transmissíveis em roedores (WONG et al., 2016; BUETTNER; 

SCHÖLMERICH; BOLLHEIMER, 2007). Contudo, essas dietas apresentam características 

próprias, diferindo quanto aos ingredientes utilizados na formulação e a sua composição 

nutricional (WONG et al., 2016; CRESCENZO et al., 2015). 

2.2 Dietas hipercalóricas e hiperlipídicas 

A denominação de dieta hiperlipídica deriva da expressão em inglês high-fat diet (HFD), 

tendo como características fundamentais modificações qualitativas e quantitativas no teor de 

lipídios  (CRESCENZO et al., 2015; HARIRI; THIBAULT, 2010). Dessa forma, em relação 

ao manejo quantitativo, a dieta hiperlipídica deverá apresentar o valor mínimo de 30% de 
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contribuição calórica total dos lipídios (kcal/lipídios) (BUETTNER; SCHÖLMERICH; 

BOLLHEIMER, 2007). Essas dietas podem ainda ser classificadas de acordo com a 

contribuição calórica em high-fat (30 a 50% kcal/lipídios) ou very high-fat diet (acima de 50% 

kcal/lipídios) (GAJDA et al., 2007). Em relação a qualidade, geralmente, as HFDs têm a adição 

de óleo de peixe, fonte de ácidos graxos poli-insaturados, como o ômega-3 (ω-3), ou a banha 

animal, devido a maior proporção de ácidos graxos saturados (VIGGIANO et al., 2016). Outras 

gorduras adicionadas às dietas são as interesterificadas, obtidas através de processos químicos, 

e outros óleos vegetais (MARTÍNEZ et al., 2019; MIYAMOTO et al., 2018). 

Dessa forma, a ingestão excessiva de gordura saturada é descrita como um dos principais 

disruptores neuroendócrinos das vias de sinalização periféricas e centrais da homeostase 

(GIANNACCINI et al., 2013). Essas alterações estão envolvidas nas alterações fisiológicas, 

bioquímicas e comportamentais associadas à obesidade induzida por dietas (ASLANI et al., 

2015; MILANSKI et al., 2009). A suscetibilidade à essas injúrias parecem se associar ao 

balanço oxidativo e ao estabelecimento de uma inflamação sistêmica de baixo grau 

(FERNÁNDEZ-SÁNCHEZ et al., 2011). Esses, são mediados por células imunes que 

expressam receptores Toll-like 4, normalmente, responsivos ao lipopolissacarídeo presente nas 

membranas bacterianas (FREEMAN et al., 2014). Contudo, foi relatado que a ingestão crônica 

de HFD também é capaz de exacerbar a ativação sistêmica desses receptores (FERNÁNDEZ-

SÁNCHEZ et al., 2011; LEMES et al., 2018). Desse modo, haverá a fosforilação e posterior 

degradação da proteína inibidora IκBα, que permitirá a transcrição do Nf-κB e consequente 

liberação de citocinas inflamatórias e apoptóticas  (CAVALIERE et al., 2018). 

Entre os órgãos periféricos mais afetados pela inflamação sistêmica estão o músculo 

esquelético, o fígado e o pâncreas, que agem em conjunto com o sistema nervoso viabilizando 

a homeostase energética (KORNER; WOODS; WOODWORTH, 2009). A ingestão de HFD 

(58% kcal/lipídios) pós-desmame por 5 ou 8 semanas provoca, no fígado, uma intensa 

infiltração de macrófagos e esteatose hepática, associada ao aumento dos níveis LDL-c, 

triglicerídeos e redução do HDL-c (MELI et al., 2013).  Essa exposição crônica à dieta 

experimental prolonga a manutenção dos níveis séricos de ácidos graxos, estimulando o 

pâncreas a produzir insulina em excesso (YE, 2013). Apesar disso, nas fibras musculares, assim 

como no SNC, há uma perceptível insensibilidade à insulina causada pela lipotoxicidade da 

HFD, corroborando para sustentação do quadro dislipidêmico (PATAKY et al., 2017). 

A nível central, a inflamação provocada pela HFD altera a expressão e densidade neural 

em estruturas-alvo, como o hipotálamo, formada por neurônios que regulam o balanço 
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energético (ARAUJO et al., 2016; MILANSKI et al., 2009). A exposição de roedores adultos à 

dieta hiperlipídica (36g lipídios/100g) levou a resistência hipotalâmica à insulina e leptina, 

importantes sinalizadores que estimulam a expressão de peptídeos promotores de saciedade 

(MILANSKI et al., 2009). Também foram observados efeitos deletérios na sinalização do 

córtex pré-frontal, núcleo estriado e hipocampo, regiões que integram a rede neural de 

regulação do comportamento alimentar (FREEMAN et al., 2014; FRANCIS; STEVENSON, 

2013;). Esses resultados também foram evidenciados na prole de mães alimentadas com HFD 

durante o período crítico, havendo o aumento da expressão de peptídeos  promotores da fome, 

ingestão alimentar, peso corporal, resistência à insulina e deposição de gordura (LEMES et al., 

2018; MELO et al., 2014). 

2.3 Plasticidade fenotípica 

A incidência de doenças metabólicas, degenerativas e desordens comportamentais na 

vida adulta tem progredido em todo o mundo (SAKLAYEN, 2018; PRINCE et al., 2013). Com 

isso, a herança genética tem se tornado insuficiente para explicar os possíveis mecanismos que 

desencadeiam o crescimento de novos casos (BLOCK; EL-OSTA, 2017; AKBARIAN; BEERI; 

HAROUTUNIAN, 2013). Ao longo da história, estudos epidemiológicos em populações 

inseridas em ambientes nutricionalmente desfavoráveis, como a Fome Holandesa, na segunda 

Guerra Mundial, originaram hipóteses que pudessem explicar essa maior suscetibilidade à 

doenças metabólicas na vida adulta (HALES; BARKER, 1992; RAVELLI; STEIN; SUSSER, 

1976). Nesse sentido, a ciência tem recorrido a meios que justifiquem o cenário atual da saúde, 

sendo, cada vez mais notória as explicações pautadas na plasticidade fenotípica e através de 

mecanismos epigenéticos (KADER; GHAI; MAHARAJ, 2018). 

A plasticidade fenotípica representa o potencial do genótipo em expressar diferentes 

fenótipos, a partir dos inúmeros estímulos no ambiente em que o organismo está inserido 

(ZHANG; PRADHAN, 2014; WEST-EBERHARD, 1986). Nesse sentido, alguns genes 

poderão ser silenciados ou superexpressos através de alterações estruturais no DNA, sem afetar 

sua composição, dentre elas as modificações na cromatina e DNA, tais como acetilações e 

metilações (ZHANG; PRADHAN, 2014). Por esses mecanismos, a plasticidade fenotípica tem 

apresentado a transmissão de caracteres comportamentais e fisiológicos adquiridos ao longo 

das gerações (JIMENEZ-CHILLARON et al., 2016). Essa plasticidade gera a programação 

metabólica no organismo, observada nas respostas adaptativas em órgãos e funções, cuja 

finalidade é a manutenção da vida em meio às condições adversas (BLOCK; EL-OSTA, 2017; 

DESAI; HALES, 1997a). 
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Outros conceitos, contribuem para o entendimento da capacidade adaptativa do 

organismo, a partir da sua relação com o peso ao nascer, dentre elas a capacidade e carga 

metabólica (WELLS, 2010a; WEST-EBERHARD, 1986). Na “capacidade metabólica”, o peso 

ao nascer é preditor da eficiência do órgão em manter a homeostase durante a infância (WELLS, 

2010a). Enquanto, a “carga metabólica” representa o volume de atividade imposto que o órgão 

suporta ao manter a homeostase (WELLS, 2010a). O “fenótipo poupador” também é resultado 

dessa programação, onde, o feto concebido numa condição nutricional escassa, desenvolve 

mecanismos fisiológicos, como a maior captação energética e menor gasto calórico, otimizando 

a sua sobrevivência (DESAI; HALES, 1997a; HALES; BARKER, 1992). Esses conceitos 

endossam a Hipótese da Origem Desenvolvimentista da Saúde e Doença (DOHaD), na qual 

influencias do ambiente em fases críticas podem repercutir na saúde do indivíduo a curto e/ou 

longo prazo por modificar as características e funções de órgãos (MANDY; NYIRENDA, 

2018) 

Nesse sentido, o período crítico equivale à uma janela de desenvolvimento e 

crescimento, onde, o indivíduo e sua carga genética se tornam mais vulneráveis às injúrias 

ambientais, tais como a nutrição materna (BARKER, 2007; DOBBING, 1970). Nos mamíferos, 

essa fase corresponde ao período crítico, que nos seres humanos abrange a gestação, lactação e 

primeira infância (DIETZ, 1997). Enquanto nos modelos experimentais, como os roedores, o 

período crítico compreende a gestação e lactação (ALFARADHI; OZANNE, 2011). É durante 

essa fase da vida que o organismo experimenta intensas reações de diferenciação e crescimento 

celulares, que o tornará apto a interagir com o ambiente e sobreviver (MORGANE et al., 1993). 

O desenvolvimento do sistema nervoso simboliza um evento importante relativo ao período 

crítico, por coordenar o funcionamento dos demais sistemas, sendo indispensável à vida 

(DOBBING, 1970). 

Nos humanos, a neurogênese tem início no primeiro mês gestacional, tendo um padrão 

de reações rápidas, se estendendo até os primeiros anos de vida, quando adquire um ritmo mais 

lento (MORGANE; MOKLER; GALLER, 2002) . No rato Wistar, etapas similares ocorrem 

aproximadamente no 14° dia de gestação, se estendendo até o 21° dia de vida pós-natal 

(MORGANE; MOKLER; GALLER, 2002). Durante esse período, acontecem processos 

biológicos heterogêneos, como formação de sinapses, organização e refinamento de estruturas-

alvo, mielinização neural, arborização axonal e dendrítica (HUA; SMITH, 2004). Esses são 

regulados por sinais tróficos emitidos por substâncias, como a insulina e o fator neurotrófico 

derivado cérebro (BDNF) (COLE; FRAUTSCHY, 2007; KOWIAŃSKI et al., 2018). Em 

roedores, por volta do 12° dia gestacional surgem os primeiros neurônios serotoninérgicos, 
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sintetizando a serotonina um dia após, assumindo também esse papel trófico e tendo outras 

atribuições na vida adulta (GASPAR; CASES; MAROTEAUX, 2003; JIANG et al., 2016; 

LEVITT et al., 1997). 

2.4 Comportamento alimentar 

O comportamento alimentar pode ser definido como os aspectos psicobiológicos 

relacionados à escolha dos alimentos, frequência e duração da refeição (LIU; KANOSKI, 

2018). Do ponto de vista fisiológico,  esse comportamento é subdividido nos componentes 

hedônico e homeostático (ROH; KIM, 2016; ALONSO-ALONSO et al., 2015). O 

comportamento hedônico está envolvido diretamente com a sensação do “prazer” ao comer e 

afetividade, tendo a sua regulação, principalmente, através do sistema dopaminérgico 

(ALONSO-ALONSO et al., 2015). A inervação dopaminérgica promove a integração entre 

estruturas encefálicas de caráter hedônico, como a área tegumentar ventral, o núcleo 

accumbens, amigdala e o hipocampo, participando do chamado “sistema de recompensa” 

(WISS; AVENA; RADA, 2018). Esse sistema é sensível à sinais humorais e nutricionais, 

desencadeados pela exposição às drogas, mas também alimentos ricos em açúcares ou gordura, 

considerados palatáveis (COCCURELLO; MACCARRONE, 2018; WISS; AVENA; RADA, 

2018). A posteriori, culminando no aumento nos níveis centrais de dopamina, estimulando os 

receptores D1 e D2, reforçando a sensação de recompensa e aumentando a ingestão alimentar 

(PIGNATELLI; BONCI, 2015; ROSSI; STUBER, 2018). 

Por outro lado, o comportamento alimentar homeostático responde pela regulação do 

balanço energético, um sistema de compensação entre a ingestão alimentar e o gasto energético 

(ROH; KIM, 2016). O balanço resulta de respostas adaptativas provenientes da interação entre 

órgãos periféricos, dentre eles o músculo esquelético, vísceras e tecido adiposo, com estruturas 

centrais do encéfalo (TIMPER; BRÜNING, 2017). O hipotálamo é uma das áreas mais 

exploradas nos estudos do comportamento alimentar e homeostase energética, devido a sua 

complexa rede de interação local e sistêmica (SOHN, 2015). Essa estrutura se situa 

estrategicamente na eminência mediana, cuja a maior vascularização e permeabilidade da 

barreira hematoencefálica favorecem a captação de sinais hormonais e nutricionais da periferia 

(TIMPER; BRÜNING, 2017). O hipotálamo é formado por inúmeros núcleos especializados 

no controle do balanço energético, tendo como destaque os núcleos arqueado, paraventricular, 

lateral e ventromedial (WATERSON; HORVATH, 2015). Por sua vez, duas populações de 

neurônios formam os núcleos hipotalâmicos, sendo eles os anorexígenos e orexígenos, 

promovendo respostas de saciedade e fome, respectivamente (QIN; LI; TANG, 2018). 
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A população de neurônios anorexígenos compõe os núcleos arqueado e paraventricular, 

quando estimulados geram o balanço energético negativo, reduzindo a ingestão e aumentando 

o gasto energético (QIN; LI; TANG, 2018; SOHN, 2015). Essa alteração no balanço energético 

é mediada pela expressão de peptídeos anorexígenos, dentre eles a pró-ópio melanocortina 

(POMC) e o transcrito relacionado a anfetamina e cocaína (CART) (PATEL; ACHARYA, 

2018). A insulina, leptina e serotonina são alguns dos sinais periféricos e centrais, 

respectivamente, que desencadeiam o aumento da expressão desses peptídeos pelos neurônios 

anorexígenos (DONOVAN; TECOTT, 2013; YANAGI et al., 2018). Então, o POMC e o CART 

atuarão nos receptores de melanocortinas, especialmente o subtipo 4 (MC4R) expresso no 

hipotálamo, através da conversão endógena do POMC à hormônio estimulante dos melanócitos 

(MSH), reduzindo assim a ingestão alimentar (HEYDER et al., 2019). Estudos tem relacionado 

o comprometimento da via anorexígena com o desenvolvimento de obesidade e outras 

comorbidades, ocasionada por mutações que levam à alterações estruturais e funcionais dos 

MC4R (HEYDER et al., 2019).  

Os neurônios orexígenos são relacionados aos comportamentos de fome, implicando no 

balanço energético positivo, quando a ingestão calórica sobrepõe o gasto (SOHN, 2015). A 

excitação desses neurônios promove a expressão de neuropeptídio Y (NPY) e a proteína 

relacionada ao Agouti (AgRP), peptídeos antagonistas da via das melanocortinas (DIETRICH; 

HORVATH, 2013; WATERSON; HORVATH, 2015). Os neurônios NPY/AgRP são 

modulados por inúmeros hormônios, como a insulina e grelina, mas também expressam 

receptores de neurotransmissores, como o GABA e a 5-HT (LOH et al., 2017). Camundongos 

knockout para receptor de insulina em neurônios NPY tem maiores adiposidade, ingestão 

alimentar e peso corporal em longo prazo (LOH et al., 2017).  As vias GABAérgicas promovem 

à fome, inibindo a expressão de POMC/CART por projeções entre os núcleos hipotalâmicos 

(RAU; HENTGES, 2019).  Enquanto a 5-HT, expressa seus receptores em ambas as populações 

neurais, sendo mais comuns os subtipos 5-HT1R e 5-HT2C  (DONOVAN; TECOTT, 2013; 

VOIGT; FINK, 2015). Com isso, a exposição à 5-HT permite, simultaneamente, a inibição do 

NPY/AgRP, enquanto estimula a a expressão de POMC/CART (Figura 2) (MARTIN-

GRONERT et al., 2016; VOIGT; FINK, 2015). 
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Figura 1 - Neurônios anorexígenos e orexígenos interagindo com o sistema serotoninérgico  

Fonte: Adaptado, HEISLER et al., 2006. 

Contudo, a obesidade é um agravo na saúde que parece afetar estas vias centrais de 

regulação do comportamento alimentar, comprometendo a ingestão, saciedade e escolha 

alimentar (DESAI; HAN; ROSS, 2016; RIVERA et al., 2015)(RIVERA et al., 2015; DESAI et 

al, 2016). Desse modo, foi descrita a relação entre o aumento da ingestão calórica e/ou 

preferência por alimentos palatáveis observado em humanos obesos com a menor sinalização 

central dos sistemas serotoninérgicos e dopaminérgico, respectivamente (VAN GALEN et al., 

2018). Corroborando, outros estudos mostram que as implicações no comportamento alimentar 

provenientes da obesidade podem diferir de acordo com a fase da vida (JUDGE et al., 2008; 

SUN et al., 2013). Nesse sentido, a prole, recém-nascida de mães obesas apresentam maior 

expressão de AgRP, mas é na fase adulta que à hiperfagia é agravada pela redução na expressão 

de POMC (DESAI; HAN; ROSS, 2016). Assim, se faz necessária a utilização de algumas 

estratégias farmacológicas ou nutricionais são necessárias para amenizar ou reverter os 

prejuízos provocados pela obesidade (KAKKAR; DAHIYA, 2015; KONSTANTINIDI; 

KOUTELIDAKIS, 2019). 

2.5 Compostos bioativos 

Os vegetais e alguns alimentos derivados apresentam em sua composição uma complexa 

variedade de nutrientes e substâncias não nutritivas (BRASIL, 2002). Os nutrientes representam 

substratos orgânicos essenciais ao corpo, que se dividem em macronutrientes ou 

micronutrientes, quando deficientes geram patologias que comprometem o crescimento 

(BRASIL, 2002; TUCUNDUVA PHILIPPI et al., 1999). O grupo dos macronutrientes incluem 
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as proteínas, carboidratos e lipídios, tendo como principais atribuições a estruturação e 

sinalização celulares, além do fornecimento de energia para o organismo (WU, 2016; 

GALGANI; RAVUSSIN, 2008). Enquanto, os micronutrientes compreendem as vitaminas e 

minerais, que exercem principalmente o papel de cofatores enzimáticos ou pró-hormônios, 

regulando o metabolismo (CHRISTAKOS et al., 2011;  SHENKIN, 2006). Todavia, na 

literatura tem sido descrito a existência de compostos de ocorrência natural que não se 

enquadram nessas classificações (PANCHE; DIWAN; CHANDRA, 2016).  

Assim, os não nutrientes se manifestam nos vegetais na forma de metabólitos, presentes 

em frutas, verduras, ervas, chás, vinhos e outros derivados (PANCHE; DIWAN; CHANDRA, 

2016; KRIS-ETHERTON et al., 2002). Esses metabólitos podem surgir por reações endógenas 

de defesa, promovidas pela interação entre o vegetal e o ambiente, e lhes conferindo cor e sabor 

(EL GHARRAS, 2009). Os polifenóis são o grupo mais bem documentado, sendo classificados 

em duas famílias, os não flavonoides, representados pelos ácidos fenólicos, como o resveratrol, 

e os flavonoides (DZIAŁO et al., 2016). Algumas frutas como as uvas e berries exibem o 

espectro de cor do azul ao roxo pelo alto teor de flavonoides, em especial as antocianinas 

(CHEN et al., 2014). Já, os carotenoides estão presentes nos vegetais com pigmentação amarela 

a laranja, como a manga e a cenoura, no organismo agem como precursores da vitamina A 

(EGGERSDORFER; WYSS, 2018) (Figura 2). 

 

Fonte: O autor, 2020. 

 

Figura 2 - Classificação dos nutrientes e não nutrientes contidos nos alimentos. 
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Através de estudos epidemiológicos se observou em algumas populações maiores 

longevidade e qualidade de vida, associadas aos seus hábitos de vida (ESTRUCH et al., 2006).  

Em especial, os hábitos alimentares desses indivíduos tem em comum a base diversificada de 

alimentos naturais e derivados, ricos em compostos bioativos (MARTINEZ-GONZALEZ; 

MARTIN-CALVO, 2016). Na dieta dos povos mediterrâneos, rica em vegetais, chás e vinhos, 

o grupo dos polifenóis está presente em abundância, mostrando correlação positiva com os 

baixos índices de doenças cardiovasculares (DCVs) e metabólicas (NOAD et al., 2016; 

ESTRUCH et al., 2006), além do efeito antidiabético observado em roedores (GHORBANI, 

2017). Em franceses, foi identificado um fenômeno conhecido como “paradoxo francês”, onde, 

há a baixa prevalência de DCVs, apesar do alto consumo de gordura saturada (FERRIERES, 

2004). Esse cenário se relaciona à ingestão crônica de polifenóis, em especial, através do 

consumo de vinhos (FERRIERES, 2004). 

Estudos em cultura de células e animais têm utilizado essas substâncias de maneira 

isolada com o propósito de desvendar as vias celulares e moleculares associadas aos benefícios 

vistos em humanos (ZENG et al., 2017; YU et al., 2013). No Brasil, os não nutrientes e outras 

substâncias bioativas são inspecionados e regulamentados pela Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA) através da  Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) n° 02/2002 

(BRASIL, 2002). Estudos in vitro evidenciaram que polifenóis, como o resveratrol, reduzem a 

expressão de peptídeos apoptóticos neurais e a deposição das placas amiloides β em culturas 

expostas aos agentes de glicação avançada (KO et al., 2015). Corroborando, o tratamento de 

neurônios com resveratrol em diferentes concentrações exibiu maior viabilidade celular, pela 

atenuação da disfunção mitocondrial e apoptose celular (ZENG et al., 2017). 

2.6 Kaempferol 

Os flavonoides representam o grupo de maior ocorrência nos alimentos, com cerca de 

4000 diferentes moléculas já identificadas (SRIVASTAVA; MISHRA, 2015). Essas moléculas 

apresentam uma estrutura básica em comum, diferindo quanto à disposição e os tipos de 

radicais, sendo distribuídos em 6 subgrupos principais, sendo eles: flavonóis, flavonas, 

chalconas, isoflavonas, flavononas e antocianinas (PANCHE; DIWAN; CHANDRA, 2016) 

(Figura 3). Os flavonóis compõem o subgrupo mais estudado e recorrente na alimentação 

(PANCHE; DIWAN; CHANDRA, 2016; SRIVASTAVA; MISHRA, 2015). Essas substâncias 

têm gerado interesse de pesquisa e publicação em razão dos seus efeitos benéficos comprovados 

em modelos experimentais (LAGOA et al., 2009). Os flavonóis mais conhecidos na literatura 

são a quercetina, miricetina e kaempferol (PANCHE; DIWAN; CHANDRA, 2016). Esse 
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último apresenta fórmula molecular C15H10O6, insolúvel em água e com meia-vida que varia 

entre 3 a 5 horas (ZHOU et al., 2016).  Seu principal sitio de metabolização é o intestino,  a 

administração intraperitoneal age de modo similiar à oral, onde o fármaco passa a ser absorvido 

na região mesentérica próxima ao intestino, sendo posteriormente metabolizado no fígado ao 

ácido hidroxifenil acético (HPAA)  (TURNER et a., 2011; ZABELA et al., 2016). Em relação 

aos demais, os estudos envolvendo a manipulação pelo kaempferol são escassos, mas há 

indícios  da sua interação com o SNC e o metabolismo (YU et al., 2013; DA-SILVA et al., 

2007).  

 

Fonte: Adaptado de PANCHE; DIWAN; CHANDRA, 2016. 

A administração de kaempferol, utilizando diversas formas de manipulação, promove 

benefícios ao sistema nervoso. A aplicação intravenosa aguda de kaempferol (7,5 e 10mg/kg) 

minimiza os efeitos da reperfusão pós-isquemia cerebral em ratos adultos, reduzindo o volume 

de infarto e aumentando viabilidade neural na área afetada (YU et al., 2013). A administração 

via intraperitoneal promoveu  maiores taxa de sobrevida de neurônios, volume de lesão estriatal 

e déficit motor, quando submetidos à degeneração do núcleo estriado em ratos adultos que 

receberam 14 e 21mg/kg de kaempferol (LAGOA et al., 2009). Assim como, o aumento na 

retenção de memória e densidade neural no hipocampo, em modelos de Alzheimer, com dose 

Figura 3 - Estrutura básica dos flavonoides e seus subgrupos.  
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de 5, 7 e 10mg/kg por 21 dias (DARBANDI, 2016). O extrato de Ginkgo biloba, com elevado 

conteúdo de kaempferol e outros flavonóis, em culturas de célula nervosa de ratos, reduziu a 

toxicidade neural da N-metil-D-Aspartato e inibiu a ação da monoamina oxidase A e B, 

responsáveis por degradar a 5-HT central e periférica (SLOLEY et al., 2000).  

Outros sistemas, como o cardiovascular e muscular, quando submetidos à substâncias 

tóxicas também apresentam interação positiva com o kaempferol (ZHOU; LIU, 2018; XIAO et 

al., 2012) O pré-tratamento com diferentes doses de kaempferol (1, 2, 5, 10 e 20mg/kg) 

apresentou efeito cardioprotetor, estimulando enzimas antioxidantes e a viabilidade de 

cardiomiocitos de ratos adultos expostos à substância cardiotóxicas (XIAO et al., 2012). 

Camundongos diabéticos tratados com kaempferol (50mg/kg) oral por 7 semanas melhoraram 

o controle glicêmico pela hexoquinase e oxidação muscular (ZHOU; LIU, 2018). Assim como 

a manipulação farmacológica, as HFDs podem induzir inúmeros efeitos deletérios no 

organismo, como discutido nos tópicos anteriores (PATAKY et al., 2017; MELI et al., 2013). 

Nessa perspectiva, alguns estudos têm associado à manipulação através de HFDs e kaempferol 

a fim de compreender os efeitos protetores e suas vias de ação no organismo (KONG et al., 

2013; CHANG et al., 2011).  

Coelhos alimentados com dieta hipercolesterolêmica tiveram área de aterosclerose 

aórtica e níveis de lipídios séricos similares ao grupo fenofibrato, droga para tratamento de 

dislipidemias, após receberem kaempferol (30 e 150mg/kg) via oral (KONG et al., 2013b) por 

10 semanas. Ratos manipulados com HFD (45% kcal/lipídios) e kaempferol via oral (75, 150 e 

300mg/kg) por 8 semanas reduziram o peso do tecido adiposo branco, lipídios séricos e 

hepáticos, grau de esteatose e tamanho dos adipócitos, resultados equivalentes ao controle e 

fenofibrato (CHANG et al., 2011). No entanto, apesar destes achados, ainda é pouco 

compreendido o papel do kaempferol e seus efeitos benéficos no organismo de animais 

expostos à HFD no período crítico do desenvolvimento. Em especial, os efeitos precoces 

produzidos no perfil bioquímico, comportamento alimentar homeostático e funcionamento do 

sistema serotoninérgico da prole.  Dessa forma, essas indagações fundamentam a necessidade 

em realizar o presente estudo. 
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3 HIPÓTESE 

A exposição materna à dieta hipercalórica/hiperlipídica comprometerá o crescimento 

somático, além de promover dislipidemia, hiperglicemia, atraso do ponto de saciedade e 

hiperfagia na prole. No entanto, a exposição neonatal ao kaempferol irá reverter os efeitos 

deletérios provocados pela manipulação nutricional materna. 
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4 OBJETIVO GERAL 

Investigar os efeitos da exposição materna à dieta hipercalórica e hiperlipídica associada 

ou não à administração neonatal do kaempferol sobre os aspectos somáticos, perfil bioquímico 

e do comportamento alimentar da prole em ratos. 

 

4.1 Objetivos específicos 

Nas ratas gestantes e lactantes: 

 Avaliar o peso corporal e consumo alimentar; 

 Mensurar o peso dos coxins de tecido adiposo branco; 

Na prole: 

 Avaliar a evolução do crescimento somático; 

 Quantificar o consumo alimentar pós-desmame; 

 Avaliar da sequência comportamental de saciedade; 

 Mensurar o peso de órgãos e tecido adiposo branco; 

 Analisar do perfil bioquímico; 
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 

5.1 Animais 

Para o estudo foram utilizadas 24 ratas fêmeas da linhagem Wistar, nulíparas, idade 

entre 90 – 120 dias e peso entre 220 – 260g. O acasalamento seguiu a proporção de um macho 

para duas fêmeas (1:2). A confirmação da gestação foi realizada a técnica do esfregaço vaginal. 

Após a coleta do material foram confeccionadas lâminas coradas a fresco para visualização em 

microscópio ótico. As ratas foram consideradas gestantes mediante a presença de 

espermatozoides nas lâminas. Todos os animais utilizados no acasalamento foram obtidos no 

biotério de criação do Departamento de Nutrição (DN/UFPE). Após confirmação da gestação, 

as ratas gestantes foram divididas em grupos conforme a manipulação dietética até o fim da 

lactação. 

Após o nascimento dos filhotes, foram utilizadas ninhadas com 8 animais, sendo machos 

e fêmeas. No grupo controle foram utilizados filhotes com peso entre 6-8 gramas no primeiro 

dia pós-natal (DPN). As fêmeas filhotes tinham a finalidade de ajustar o número ideal de 

filhotes nas ninhadas. Os filhotes machos foram divididos conforme a manipulação 

farmacológica, do 8 ao 21 dias de vida pós-natal (item 5.3.). Os filhotes foram identificados 

através de marcações feitas com violeta genciana. Ao 22º dia de vida a prole foi desmamada, 

passando a receber dieta padrão de biotério. As ratas e sua prole foram mantidas, da 

ambientação ao final da lactação, em gaiolas de polipropileno opaca (46x34x20cm) com 

maravalha estéril, ambiente de ciclo invertido de luz claro/escuro (12/12h), temperatura 22± 

2°C e com água e ração ad libitum. Após o desmame, os filhotes foram mantidos em gaiolas de 

polipropileno (30x20x19cm) transparente e em biotério sob as condições descritas 

anteriormente. Todos os animais foram alojados no biotério de experimentação animal do 

Laboratório de Experimentação em Nutrição e Instrumentações Biomédicas (LENIB/UFPE). 

Todos os procedimentos mencionados neste projeto foram realizados mediante aprovação da 

Comissão de Ética em Experimentação Animal (CEUA) da UFPE (Processo n°: 0001/2019).  

5.2 Manipulação dietética 

Durante o período crítico foram utilizadas duas dietas para os diferentes grupos, sendo 

controle Presence® (3,44 kcal/g; 18,6% kcal/lipídios) ou hipercalórica e hiperlipídica (4,6 

kcal/g; 51% kcal/lipídios) (OLIVEIRA et al., 2018) (Tabela 1). Essas dietas foram 

confeccionadas no Laboratório de Nutrição Experimental e Dietética (LNED) da UFPE. Todas 

as dietas utilizadas tinham o valor mínimo de 18% para proteínas, conforme recomendado à 
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fase de crescimento (AIN-93G) (REEVES; NIELSEN; FAHEY, 1993). A dieta 

hipercalórica/hiperlipídica teve o aumento do seu conteúdo de lipídio pela adição de banha 

animal (Aurora®) (Tabela 2).  

Tabela 1 - Distribuição calórica e de macronutrientes das dietas experimentais. 
Ingredientes (g)   Controle Presence® 

(g/100g) 
Hipercalórica/Hiperlipídica 

(g/100g)  
Proteínas (%/kcal) 27,0 19,0 
Carboidratos (%/kcal) 61,7 30,0 
Lipídeos (%/kcal) 11,3 51,0 
VET (kcal/g) 3,44 4,62 

 
Tabela 2 - Formulação utilizada para elaboração da dieta hipercalórica e hiperlipídica. 
Ingredientes (g)   Hipercalórica/Hiperlipídica (g/100g)  
Amido de milho (87% carboidratos) 24,50 
Amido dextrinizado (92% carboidratos) 8,00 
Caseína (>85% proteina) 25,50 
Sacarose  6,17 
Óleo de soja (7,61 ml) 7,00 
Banha animal (100% lipídeos)  19,00 
Celulose  5,00 
Mix mineral (AIN-93G)  3,50 
Mix vitamínico  1,00 
L-metionina 0,38 
Bitartarato de colina  0,25 
TBHQ 0,0014 
Calorias (kcal/100g) 462,00 

Por fim, os pellets elaborados foram secados em estufa à temperatura constante de 60ºC. 

A dieta foi acondicionada em pote hermético e higienizado, mantidas a temperatura de 4°C para 

conservação.  

5.3 Administração de kaempferol 

Inicialmente, após o nascimento os animais foram alocados randomicamente nos grupos 

experimentais, sendo obtidos de acordo com o tipo de manipulação neonatal realizada. Para 

manipulação farmacológica foi utilizado o flavonoide isolado, Kaempferol (Cayman Chemical, 

Ann Arbor, MI, USA) com uma aplicação ao dia, durante o período da lactação. O Kaempferol 

(1mg/kg) foi obtido no formato de cristais sólidos, posteriormente, dissolvido em solução 

obtida pela mistura (v/v) de dimetilsulfóxido (DMSO) e salina (NaCl), numa concentração final 

de 1,0% DMSO. Foi utilizado um volume de 10μl/g de peso corporal do animal, sendo 

administrado por via intraperitoneal (i.p.) do 8° ao 21° dia de vida. A dose de kaempferol 
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utilizada neste projeto foi adaptada de estudos prévios de relação dose-efeito (XIAO et al., 

2012). 

Diariamente, os filhotes tiveram o peso aferido individualmente para preparo das doses, 

sendo aplicadas através de seringa para insulina descartável. Outros cuidados incluíram a 

alternância dos quadrantes inferiores esquerdo e direito ao administrar as substâncias, a fim de 

evitar complicações como edemas, desconforto, entre outras. 

5.4 Grupos experimentais 

No primeiro dia de gestação, as ratas foram alocadas em dois grupos a partir da 

manipulação nutricional no período crítico, sendo Controle Presence® (C; n= 12) ou 

Hipercalórica/Hiperlipídica (HH; n= 12). Porém, após o nascimento, a ninhada foi subdividida 

de acordo com o tratamento, onde, ao final serão obtidos os seguintes subgrupos (Figura 4):  

a) Controle Ingênuo (C): Os filhotes machos oriundos de mães alimentadas com dieta 

Presence® e que não receberam manipulação farmacológica em nenhum momento. 

b) Controle Veículo (CV): Os filhotes machos oriundos de mães alimentadas com dieta 

Presence® e que receberam o veículo da droga (1,0%; 10μl/g) intraperitoneal, diariamente, do 

8° ao 21° DPN. 

c) Controle Kaempferol (CK): Os filhotes machos oriundos de mães alimentadas com dieta 

Presence® e que receberam solução Kaempferol (1mg/kg; 10μl/g) intraperitoneal, diariamente, 

do 8° ao 21° DPN. 

d) Hipercalórico/Hiperlipídico Ingênuo (HH): Os filhotes machos oriundos de mães 

alimentadas com dieta hipercalórica e hiperlipídica e que não receberam manipulação 

farmacológica em nenhum momento. 

e) Hipercalórico/Hiperlipídico Veículo (HHV): Os filhotes machos oriundos de mães 

alimentadas com dieta hipercalórica e hiperlipídica e que receberam o veículo da droga (1,0%; 

10μl/g) intraperitoneal, diariamente, do 8° ao 21° DPN. 

f) Hipercalórico/Hiperlipídico Kaempferol (HHK): Os filhotes machos oriundos de mães 

alimentadas com dieta hipercalórica e hiperlipídica e que receberam solução Kaempferol 

(1mg/kg; 10μl/g) intraperitoneal, diariamente, do 8° ao 21° DPN. 
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Fonte: O autor, 2020. 

 

5.5 Avaliações nas ratas gestantes e lactantes: 

5.5.1 Peso corporal e consumo alimentar 

O peso corporal (PC) das ratas de ambos os grupos foi avaliado semanalmente durante 

toda a gestação e lactação, sendo determinados no 1º, 7º, 14º, 20º dias de gestação e 7º, 14º e 

21º dias de lactação. A escolha desses dias teve por objetivo amenizar o estresse por 

manipulações excessivas.  

O consumo alimentar das gestantes e lactantes foi obtido através da diferença entre a 

cota ofertada (CO) e o rejeito (RJ), sendo convertido em ingestão calórica pela multiplicação 

do valor calórico (VC) da respectiva dieta. A ingestão calórica foi então relacionada ao PC para 

obter a ingestão calórica relativa (ICR), com o intuito de eliminar possíveis vieses. Para essas 

análises foi utilizada uma balança eletrônica semi-analítica com precisão de 0,01g (modelo 

BL3200H, Marte).  

𝑰𝑪𝑹: 
(𝑪𝑶 − 𝑹𝑱)𝒙 𝑽𝑪

𝑷𝑪
𝐱 𝟏𝟎𝟎 

Figura 4 - Distribuição dos animais nos diferentes grupos experimentais do estudo. 
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5.5.2 Mensuração do peso do tecido adiposo branco 

Ao final da lactação, no 22° dia, as ratas foram anestesiadas com injeção de ketamina 

(12mg/kg de peso) e xilazina (6mg/kg de peso), posteriormente eutanasiadas por decapitação. 

Foram coletadas as gorduras dos coxins retroperitoneal e mesentérico, à fresco. As gorduras 

foram pesadas individualmente em balança eletrônica semi-analítica com precisão de 0,01g 

(modelo BL3200H, Marte). Foi calculado o peso relativo de cada gordura (PRG) através da 

seguinte fórmula: 

𝑷𝑮𝑹: 
𝑷𝒆𝒔𝒐 𝒅𝒂 𝒈𝒐𝒓𝒅𝒖𝒓𝒂 𝒙 𝟏𝟎𝟎

𝑷𝒆𝒔𝒐 𝒄𝒐𝒓𝒑𝒐𝒓𝒂𝒍
 

5.6 Avaliações na prole: 

5.6.1 Mensuração das medidas murinométricas 

No 1° DPN, foi realizada a caracterização da ninhada através do peso da ninhada, 

quantificação do número total de filhotes e número de machos. A posteriori, os filhotes tiveram 

as medidas murinométricas aferidas individualmente aos 7, 14, 21, 25 e 30 DPN. O peso 

corporal foi coletado diariamente do 8° ao 21° DPN e novamente do 25° ao 30° DPN. Foram 

consideradas como medidas murinométricas: o PC, circunferência abdominal (CA), 

circunferência torácica (CT), comprimento nasoanal (CNA), eixos laterolateral (EL) e 

anteroposterior (EAP) do crânio.  

Para coleta do PC foi utilizada uma balança eletrônica semi-analítica com precisão de 

0,01g (modelo BL3200H, Marte). A CA foi representada pelo perímetro imediatamente anterior 

às patas posteriores e o CT o perímetro posterior às patas anteriores, ambas aferidas com fita 

inelástica (precisão de 0,1cm; PrimeMed®). O CNA foi considerado como a distância entre o 

focinho e o ânus do animal, aferido com paquímetro (precisão de 0,1mm; KINGTOOLS®). 

Para fins da mensuração, o EL representa a linha perpendicular ao eixo longitudinal, dividindo 

ao meio os pavilhões auditivos. Enquanto o EAP, foi considerado como a linha média entre o 

focinho e a região externa da crista occipital, ambos aferidos por paquímetro (precisão de 

0,01mm; KINGTOOLS®). As medidas murinométricas foram avaliadas no horário 

compreendido entre 08:00 às 10:00 horas e por único pesquisador.  

5.6.2 Avaliação do consumo alimentar 
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Após o desmame, os filhotes foram acondicionados em gaiolas individuais de 

polipropileno (30x20x19cm), passando por adaptação de 3 dias (22º ao 25ºDPN). Então, o 

consumo alimentar foi avaliado diariamente por cinco dias consecutivos (26º ao 30ºDPN). 

Posteriormente, a ingestão alimentar foi relativizada, conforme metodologia descrita acima 

(item 5.5.1). A ração utilizada após o desmame foi a Presence®. Para fins de mensuração foi 

utilizada uma balança semi-analítica com precisão de 0,01g (modelo BL3200H, Marte). 

5.6.3 Sequência comportamental de saciedade 

No 30° DPN, foi realizada a análise da sequência comportamental de saciedade, 

segundo a descrição de HALFORD; WANNINAYAKE; BLUNDELL, (1998). No dia do teste, 

o animal foi mantido na gaiola individual e transparente, passando pelo jejum prévio de 3h. Ao 

fim do jejum, o peso corporal do animal foi aferido. Posteriormente, foram oferecidos 

aproximadamente 30g de ração controle aos animais. Então, o comportamento alimentar foi 

filmado por 60 minutos com auxílio de uma câmera equipada com sistema infravermelho. 

O consumo alimentar foi obtido pela diferença entre a quantidade de ração oferecida e 

o rejeito após 1hr. A taxa de alimentação foi calculada pela razão entre o consumo relativo e o 

tempo total de alimentação (OROZCO-SÓLIS et al., 2009). As imagens obtidas foram 

analisadas por dois observadores treinados que avaliaram os seguintes comportamentos: 

a) Alimentação: O animal se mostrou ingerindo alimento, roendo, mastigando e 

segurando ração com as patas; 

b) Limpeza: O animal realizou movimentos de cuidado com o corpo, lambendo as patas 

anteriores e movimentando-as sobre a cabeça, com lambidas continuas no ventre, dorso 

e patas posteriores; 

c) Repouso/descanso: O rato esteve em posição de descanso, com o corpo recolhido e 

repousado sobre o assoalho da gaiola ou dormindo (posição anterior e olhos fechados); 

Durante a análise da SCS, os comportamentos supracitados foram quantificados em 12 

seções de 5 minutos, totalizando 60 minutos de vídeo. O ponto de saciedade foi determinando 

através da interseção entre os comportamentos de alimentação e o descanso. Outras medidas 

foram aferidas, como a ingestão relativa, tempo de latência para alimentação, duração e taxa de 

alimentação. Os resultados dos comportamentos foram apresentados em média de segundos (s), 

percentual (%) ou gramas/minuto (g/min). 

5.6.4 Coletas de amostras 
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Ao completar 30 dias de vida, os animais dos grupos C (n= 6), CV (n= 6), CK (n= 6), 

HH (n= 6), HHV (n= 6) e HHK (n= 6) foram submetidos a eutanásia por decapitação em horário 

padronizado (11:00 horas). Após esse procedimento, o sangue foi coletado com auxílio do funil, 

acondicionado em microtubos. As amostras de sangue foram centrifugadas a 3500rpm durante 

20 minutos. O soro coletado e foi posteriormente congelado em ultrafreezer -82ºC até o 

momento das análises.  

5.6.5 Análise do perfil bioquímico 

Foi considerado o perfil bioquímico do animal o conjunto de resultados das avaliações 

dos níveis séricos de creatinina, albumina, glicose, colesterol total e triglicerídeos. Todas as 

análises foram através de ensaio colorimétrico de ponto final, cuja leitura foi realizada em 

espectrofotômetro EPOCH™ (BIOTEK®, Winooski, Vermont, USA). Para tais, foram 

utilizados o os kits creatinina (Ref 35), albumina (Ref 19), glicose (Ref 133), colesterol total 

(Ref 76) e triglicérides (Ref 87) (Labtest, Lago Santa, Minas Gerais, Brasil). Todas as amostras 

foram analisadas em triplicata. 

5.6.6 Mensuração do peso relativo de órgãos e do tecido adiposo branco 

No 30° DPN, após eutanásia, foram coletados fígado, encéfalo, pulmão, rim esquerdo, 

baço, coração e gorduras dos coxins retroperitoneal, epididimal e mesentérico. Os órgãos e 

gorduras foram pesadas individualmente em balança eletrônica semi-analítica com precisão de 

0,01g (modelo BL3200H, Marte). Foi calculado o peso relativo de cada gordura e órgão 

semelhante as ratas mães.
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5.7 Desenho experimental da metodologia 

A realização dos experimentos desta dissertação ocorreu numa ordem cronológica previamente estabelecida, conforme descrito abaixo 

(Figura 5). 

 

Fonte: O autor, 2020.

Figura 5 - Delineamento experimental em ordem cronológica dos procedimentos e técnicas realizadas no estudo. 
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5.8 Análise estatística  

Os dados coletados foram inicialmente armazenados em planilhas elaboradas no 

software Excel, versão 2016. Posteriormente, as análises estatísticas e confecção dos 

gráficos foram realizadas através do software GraphPad Prism versão 6.0, 2017. A 

normalidade dos dados foi avaliada através do teste D’Agostino & Pearson. Os dados 

apresentaram distribuição normal, sendo expressos em média ± erro padrão da média. Os 

dados paramétricos foram utilizados os testes T de student não pareado ou ANOVA two-

way com ou sem medidas repetidas seguido pelo pós-teste de Bonferroni. Na legenda de 

cada parâmetro foi descrito o teste estatístico aplicado. O nível de significância foi 

mantido em 5% (p<0,05). 
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6 RESULTADOS 

Os resultados abaixo foram apresentados conforme o planejamento de submissão 

dos artigos em: Artigo Original 1 – “Dieta hiperlipídica materna altera o crescimento, 

adiposidade e bioquímica na prole jovem em ratos” e Artigo Original 2 – “Kaempferol 

favorece o crescimento somático, inaltera o comportamento alimentar, enquanto reduz 

a adiposidade na prole de mães alimentadas com dieta hiperlipídica”. 

6.1  Artigo Original 1 – Dieta hiperlipídica materna altera o crescimento,      

adiposidade e bioquímica na prole jovem em ratos. 

6.1.1 Avaliações Maternas 

Na gestação e lactação foram mensurados o peso corporal e ingestão calórica 

semanalmente. Não foram observadas diferenças no peso corporal entre os grupos durante 

toda manipulação nutricional (Gráfico 1A e B). A ingestão calórica também não diferiu 

entre os grupos na gestação e lactação (Gráfico 1C e D). 

Gráfico 1 - Evolução semanal do peso corporal e da ingestão calórica materna 

durante o período crítico. 

Gráfico 1 - Evolução semanal do peso corporal e da ingestão calórica materna durante o 
período crítico. As ratas mães foram alimentadas com dieta controle (C= 12; 3,4 kcal/g) ou 
Hipercalórica/Hiperlipídica (HH= 12; 4,6 kcal/g) durante gestação e lactação. O peso corporal 
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(1A e B), ingestão calórica (1C e D) foram mensurados semanalmente durante a gestação (1A e 
C) e lactação (1B e D). Dados expressos em Média ± EPM. ANOVA-two way medidas repetidas 
seguido do pós-teste de Bonferroni. 
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6.1.2 Caracterização das ninhadas ao nascimento 

No 1° DPN as ninhadas foram caracterizadas quanto ao peso total da ninhada, 

número total de filhotes, número de machos e fêmeas e peso médio ao nascer, porém 

essas características não expressaram diferença entre os grupos (Tabela 3). 

 

Tabela 3 - Caracterização das ninhadas ao nascimento. 

Órgãos/grupos C (n= 12) HH (n= 12) P valor 

Peso total da ninhada 65,5 ± 4,505 54,28 ± 5,460 0,1294 

Número total de filhotes 10,27 ± 0,727 8,625 ± 0,885 0,1660 

Número de machos 4,545 ± 0,561 4,25 ± 0,750 0,7513 

Número de fêmeas 5,727 ± 0,675 4,375 ± 0,778 0,2080 

Peso médio ao nascer 6,44 ± 0,240 6,315 ± 0,154 0,6942 

Nota: DHH = Dieta hipercalórica e hiperlipídica. Foi utilizado o teste T de student não 
pareado para diferença entre os grupos. 
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6.1.3 Peso relativo do tecido adiposo das ratas lactantes 

Após a eutanásia, as fêmeas lactantes tiveram o peso relativo dos coxins de tecido 

adiposo retroperitoneal e mesentérico mensurados. As fêmeas HH apresentaram aumento 

do peso relativo da gordura em ambos os coxins, retroperitoneal (C: 0,287 ± ,05407; HH: 

0,890 ± 0,0502; p<0,0001) e mesentérico (C: 0,284 ±0,0444; 0,512 ± 0,0496; p<0,01) 

(Gráfico 2).  

Gráfico 2 - Peso relativo do tecido adiposo retroperitoneal e mesentérico das ratas lactantes. 
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Gráfico 2 - Peso relativo do tecido adiposo retroperitoneal e mesentérico das ratas lactantes. 
Após o desmame dos filhotes, as mães alimentadas com dieta controle (C= 12; 3,4 kcal/g) ou 
Hipercalórica/Hiperlipídica (HH= 12; 4,6 kcal/g) período crítico foram eutanasiadas. Foram 
mensurados os pesos relativos dos coxins de tecido adiposo branco retroperitoneal e mesentérico.  
Dados expressos em Média ± EPM. Teste T de student não pareado, **p<0,01; ****p<0,0001. 
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6.1.4 Evolução do crescimento somático da prole 

O peso corporal da prole foi mensurado ao 1°, 7°, 14°, 21°, 25° e 30° DPN. Os 

filhotes de mães HH apresentaram maior peso corporal apenas no 21° DPN (C: 40,73 ± 

1,175; HH: 47,56 ± 2,163; p<0,05) (Gráfico 3). 

Gráfico 3 - Evolução do peso corporal da prole durante a lactação. 
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Gráfico 3 - Evolução do peso corporal da prole durante a lactação. Filhotes de mães 
alimentadas com dieta Controle (C; 3,4 kcal/g) ou Hipercalórica/Hiperlipídica (HH; 4,6 kcal/g) 
durante a gestação e lactação tiveram o peso corporal aferido no 1°, 7°, 14°, 21°, 25° e 30° DPN. 
Controle (C, n= 16) ou Hipercalórica/Hiperlipídica (HH, n= 13). Dados expressos em Média ± 
EPM. ANOVA-two way medidas repetidas seguido do pós-teste de Bonferroni, *p<0,05. 
 
 O crescimento somático dos animais foi acompanhado durante a lactação e o pós-

desmame através das medidas murinométricas. Os filhotes de mães HH apresentaram o 

eixo latero-lateral do crânio maior que os filhotes C no 14° (C: 16,47 ± 0,222; HH: 17,82 

± 0,329 ; p<0,001), 21° (C: 18,67 ±  0,156; HH: 20,2 ± 0,326; p<0,0001) e 25° DPN (C: 

19,71 ± 0,131: HH: 20,7 ± 0,236; p<0,05) (Gráfico 4A). No 21° DPN, o eixo 

anteroposterior do crânio também foi maior nos animais HH (C: 35,00 ± 0,361; HH: 36,66 

± 0,369; p<0,01) (Gráfico 4B). Em relação ao eixo longitudinal, os animais HH foram 

maiores no 21° (C: 112,1 ± 1,31; HH: 123,7 ± 1,54; p<0,0001) e 25° DPN (C: 123,9 ± 

1,78; HH: 136,2 ± 1,67; p<0,0001) (Gráfico 4C). Não foram observadas diferenças no 

IMC (Gráfico 4D). A medida da circunferência torácica foi maior apenas no 7° DPN (C: 

5,19 ± 0,061; HH: 5,59 ± 0,146; p<0,001) dos animais HH (Gráfico 4E). No 21° (C: 9,17 

± 0,151; HH: 9,65 ± 0,180; p<0,01) e 30° DPN (C: 10,74 ± 0,116; HH: 11,25 ± 0,178; 

p<0,05) os animais HH tiveram a circunferência abdominal maior que os filhotes C 

(Gráfico 4F). 
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Gráfico 4 - Acompanhamento das medidas murinométricas da prole. 

Gráfico 4 - Acompanhamento das medidas murinométricas da prole. Acompanhamento das 
medidas murinométricas da prole durante a lactação. Filhotes de mães alimentadas com dieta 
Controle (C; 3,4 kcal/g) ou Hipercalórica/Hiperlipídica (HH; 4,6 kcal/g) tiveram os eixos 
laterolateral (4A), anteroposterior (4B), longitudinal (4C), IMC (4D) e circunferências torácica 
(4E) e abdominal (4F) coletados ao 7°, 14°, 21°, 25° e 30° DPN. Controle (C, n= 14) ou 
Hipercalórica/Hiperlipídica e Ingênuo (HH, n= 12). Dados expressos em Média ± EPM. ANOVA-
two way medidas repetidas seguido do pós-teste de Bonferroni, *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 
****p<0,0001. 
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6.1.5 Análises do comportamento alimentar pós-desmame  

A avaliação da ingestão relativa foi representada pela média entre os dias 

mensurados, do 26° ao 30° DPN. Não foi observada diferença na ingestão relativa entre 

os grupos (Gráfico 5). 

Gráfico 5 - Mensuração do consumo alimentar da prole pós-desmame 

 

Gráfico 5 - Mensuração do consumo alimentar da prole pós-desmame. Filhotes de mães 
alimentadas com dieta Controle (C; 3,4 kcal/g) ou Hipercalórica/Hiperlipídica (HH; 4,6 kcal/g) 
tiveram o consumo alimentar mensurado diariamente em dias consecutivos, do 26° ao 30° DPN. 
Dieta Controle (CV, n= 12) ou Dieta Hipercalórica/Hiperlipídica (HHK, n= 12). Dados expressos 
em Média ± EPM. Teste T de student para comparação entre as médias. 
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A sequência comportamental de saciedade foi uma das análises do comportamento 

alimentar avaliadas nesse estudo, sendo necessária para determinar o ponto de saciedade, 

percentual de tempo gasto por comportamento e da microestrutura do comportamento. 

Em relação ao tempo gasto nas atividades, não houve diferenças entre os grupos nos 

comportamentos avaliados (Gráfico 6B). 

Gráfico 6 - Tempo total gasto (%) nos comportamentos avaliados na Sequência 
Comportamental de Saciedade (SCS). 
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Gráfico 6 - Tempo total gasto (%) nos comportamentos avaliados na Sequência 
Comportamental de Saciedade (SCS). Filhotes de mães alimentadas com dieta Controle (C; 3,4 
kcal/g) ou Hipercalórica/Hiperlipídica (HH; 4,6 kcal/g) tiveram a mensuração do tempo gasto 
durante a alimentação, limpeza, descanso e outros atividades na SCS no 30° DPN. Dieta Controle 
(n= 12; 6A) ou Dieta Hipercalórica/Hiperlipídica (n= 12; 6B). Dados expressos em Média ± EPM. 
Teste T de student para comparação entre as médias, considerando as seções e comportamentos 
individualmente. 
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O grupo HH não apresentou alteração no ponto de saciedade (linha vermelha) 

(Gráfico 7B). 

Gráfico 7 - Determinação do ponto de saciedade avaliado na Sequência Comportamental de 

Saciedade (SCS). 

Gráfico 7 - Determinação do ponto de saciedade avaliado na Sequência Comportamental de 
Saciedade (SCS). Filhotes de mães alimentadas com dieta Controle (C; 3,4 kcal/g) ou 
Hipercalórica/Hiperlipídica (HH; 4,6 kcal/g) tiveram os comportamentos de alimentação, limpeza 
e descanso analisados para a determinação do ponto de saciedade, interseção entre a alimentação 
e descanso, sendo destacado pela linha vermelha. Dieta Controle (n= 12; 7A) ou Hipercalórica e 
Hiperlipídica (n= 12; 7B).  
 

A microestrutura do comportamento é resultante dos parâmetros de ingestão 

relativa, duração da refeição, taxa de alimentação, tempo de latência, duração da 

alimentação, descanso, limpeza e outras atividades. Nesse sentido, não foram observadas 

diferenças em nenhum dos componentes analisados (Tabela 4). 
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Tabela 4 - Avaliações da microestrutura do comportamento alimentar da prole. 

Parâmetros/grupos C (n= 12) HH (n= 12) P valor 

Ingestão relativa (g/g) 3,78 ± 0,085  3,54 ± 0,156 0,188 

Taxa de alimentação (g/min) 0,17 ± 0,008 0,16 ± 0,005 0,255 

Tempo de latência (s) 20,33 ± 2,999 27,00 ± 4,211 0,200 

Duração da alimentação (s) 1298,0 ± 45,56 1268,0 ± 38,17 0,623 

Duração do descanso (s) 1258,0 ± 60,69 1322,0 ± 76,20 0,523 

Duração da limpeza (s) 222,8 ± 22,76 174,8 ± 20,77 0,134 

Duração de outras atividades (s) 820,9 ±53,25 835,4 ± 58,78 0,856 

Nota: C = Controle; HH = Hipercalórico/Hiperlipídico. Foi utilizado o teste t de student não 
pareado para diferença entre os grupos. 
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6.1.6 Avaliações do perfil bioquímico e peso relativo do TAB na prole 

Após a eutanásia da prole aos 30 dias, o peso relativo do tecido adiposo foi 

mensurado nos coxins retroperitoneal, epidídimal e mesentérico. Os animais HH 

apresentaram o aumento no peso relativo dos coxins epidídimal (p = 0,0095) e 

retroperitoneal (p = 0,0288) (Tabela 5). Na mesma idade, o perfil bioquímico foi 

determinado pelo conjunto de análises de glicose, triglicerídeos, colesterol total, 

creatinina e albumina séricas. Os animais HH apresentaram concentrações similares de 

glicose, triglicerídeos e albumina, contudo, mostraram aumento na concentração de 

colesterol total (p = 0,016) e redução de creatinina (p = 0,006) (Tabela 5). 

 

Tabela 5 - Peso relativo do tecido adiposo e perfil bioquímico da prole aos 30 dias. 

Parâmetros/Grupos C (n = 5-8) HH (n= 6-8) P valor 

Epidídimal (%) 0,163 ± 0,0160 0,224 ± 0,0120 0,0095 

Retroperitoneal (%) 0,135 ± 0,0179 0,211 ± 0,0257 0,0288 

Glicose (mg/dL) 149,60 ± 8,856 166,50 ± 12,610 0,321 

Triglicerídeos (mg/dL) 120,93 ± 23,491 151,15 ± 9,555 0,234 

Colesterol Total (mg/dL) 53,42 ± 3,064 76,41 ± 6,621 0,016 

Creatinina (mg/dL) 0,36 ± 0,051 0,17 ± 0,026 0,006 

Albumina (mg/dL) 6,66 ± 0,231 6,62 ± 0,257 0,924 

Nota: C = Controle; HH = Hipercalórico/Hiperlipídico. Foi utilizado o teste T de student não 
pareado para diferença entre os grupos. 
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6.2 Artigo Original 2 - Kaempferol favorece o crescimento somático, inaltera o 

comportamento alimentar, enquanto reduz a adiposidade na prole de mães 

alimentadas com dieta hiperlipídica. 

6.2.1 Crescimento somático da prole durante e pós exposição ao Kaempferol. 
 

O peso corporal dos animais que receberam a administração de veículo(V) ou 

kaempferol(K) foi aferido diariamente do 7° ao 21° DPN. Os filhotes HHK apresentaram 

o peso corporal superior aos CK, do 15° ao 21° DPN (p<0,05). Enquanto, os animais do 

grupo HHV apresentaram maior peso corporal do que os filhotes CV do 17° ao 21° DPN 

(p<0,05) (Gráfico 8). 

Gráfico 8 - Acompanhamento do peso corporal da prole durante a manipulação 

farmacológica. 

 

Gráfico 8 - Acompanhamento do peso corporal da prole durante a manipulação 
farmacológica. Prole de mães alimentadas com dieta Controle (C; 3,4 kcal/g) ou 
Hipercalórica/Hiperlipídica (HH; 4,6 kcal/g) tiveram a administração de Veículo (V, DMSO 1%, 
10μl/g) ou kaempferol (K, 1 mg/kg; 10μl/g), durante a lactação. Foi mensurado o peso corporal 
diário do 7° ao 21° DPN. Dieta Controle e Veículo (CV, n= 14), Dieta Controle e Kaempferol 
(CK, n= 20), Dieta Hipercalórica/Hiperlipídica e Veículo (HHV, n= 12) e Dieta 
Hipercalórica/Hiperlipídica e Kaempferol (HHK, n= 12). Dados expressos em Média ± EPM. 
ANOVA two-way medidas repetidas seguido do pós-teste de Bonferroni, *p<0,05 HHK vs CK; 
#p<0,05 HHV vs CV. 
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Após o período de adaptação à gaiola individual, foi realizado o acompanhamento 

diário do peso corporal do 25° ao 30°DPN. Os animais do grupo HHK apresentaram 

maior peso corporal que os CK, no intervalo entre o 28° ao 30° DPN (p<0,05) (Gráfico 

9). 

Gráfico 9 - Evolução do peso corporal da prole pós-desmame. 

 

Gráfico 9 - Evolução do peso corporal da prole pós-desmame. Filhotes de mães alimentadas 
com dieta Controle (C; 3,1 kcal/g) ou Hipercalórica/Hiperlipídica (HH; 4,6 kcal/g) tiveram a 
administração de Veículo (V, DMSO 1%, 10μl/g) ou kaempferol (K, 1 mg/kg; 10μl/g), durante a 
lactação. O peso corporal aferido do 25° ao 30° DPN. Dieta Controle e Veículo (CV, n= 14), 
Dieta Controle e Kaempferol (CK, n= 20), Dieta Hipercalórica/Hiperlipídica e Veículo (HHV, n= 
12) e Dieta Hipercalórica/Hiperlipídica e Kaempferol (HHK, n= 12). Dados expressos em Média 
± EPM. ANOVA two-way medidas repetidas seguido do pós-teste de Bonferroni, *p<0,05 HHK 
vs CK. 

 

O crescimento somático da prole foi caracterizado através do conjunto de medidas 

murinométricas, dentre essas: eixos cranianos, eixo longitudinal, IMC e circunferências. 

O eixo latero-lateral do crânio foi maior no grupo HHK em relação ao CK ao 14° (CK: 

16,86 ± 0,128; HHK: 17,89 ± 0,258; p<0,05) e 21° DPN (CK: 18,59 ± 0,153; HHK: 20,0 

± 0,263; p<0,05). Enquanto o grupo HHV comparado ao CV houve diferença apenas no 

21° DPN (CV: 18,91 ± 0,188; HHV:19,97 ± 0,354; p<0,05) (Gráfico 10A). No 21° DPN, 

os animais HHK em relação CK apresentaram o eixo longitudinal superior (CK: 114,4 ± 

1,27; HHK: 122,3 ± 1,21; p<0,05) (Gráfico 10C). A circunferência torácica dos animais 

HHK e HHV foram maiores no 14° (CK: 6,5 ± 0,03; HHK: 7,3 ± 0,12; CV:6,7 ± 0,11; 

HHV: 7,5 ± 0,08; p<0,05) e 21° DPN (CK: 8,1 ± 0,12; HHK: 8,7 ± 0,12; CV: 8,2 ± 0,12; 

HHV: 8,8 ± 0,06; p<0,05) quando comparados aos CK e CV, respectivamente, (Gráfico 
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10E). Não foram observadas diferenças entre os grupos no eixo anteroposterior do crânio, 

IMC e circunferência abdominal (Gráfico 10B, D e F). 

Gráfico 10 - Acompanhamento das medidas murinométricas da prole durante a lactação. 
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Gráfico 10 - Acompanhamento das medidas murinométricas da prole durante a lactação. 
Filhotes de mães alimentadas com dieta Controle (C; 3,4 kcal/g) ou Hipercalórica/Hiperlipídica 
(HH; 4,6 kcal/g) tiveram a administração de Veículo (V, DMSO 1%, 10μl/g) ou kaempferol (K, 
1 mg/kg; 10μl/g), durante a lactação. Foram coletados os eixos laterolateral (10A), anteroposterior 
(10B), longitudinal (10C), IMC (10D) e circunferências torácica (10E) e abdominal (10F) ao 7°, 
14° e 21° DPN. Dieta Controle e Veículo (CV, n= 17), Dieta Controle e Kaempferol (CK, n= 17), 
Dieta Hipercalórica/Hiperlipídica e Veículo (HHV, n= 12) e Dieta Hipercalórica/Hiperlipídica e 
Kaempferol (HHK, n= 12). Dados expressos em Média ± EPM. ANOVA two-way medidas 
repetidas seguido do pós-teste de Bonferroni, *p<0,05 HHK vs CK; #p<0,05 HHV vs CV. 
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As medidas murinométricas da prole foram reavaliadas após o desmame no 25° e 

30° DPN. O eixo latero-lateral do crânio foi maior nos animais HHK comparado ao CK 

em ambas as idades (CK: 19,69 ± 0,142; 21, 07 ± 0,141; HHK: 20,91 ± 0,16; 21,9 ± 0,19; 

p<0,05), enquanto nos animais do grupo HHV em relação CV apenas no 25° DPN (CV: 

19,9 ± 0,155; HHV: 20,88 ± 0,214; p<0,05) (Gráfico 11A). No 25° DPN, o eixo 

anteroposterior foi maior em ambos os grupos (CK: 37,86 ± 0,182; HHK: 39,04 ± 0,195; 

CV: 37,62 ± 0,298; HHV: 38,55 ± 0,174; p<0,05) (Gráfico 11B). Os filhotes HHK 

comparado ao CK apresentaram o eixo longitudinal superior em ambas as idades (CK: 

125,7 ± 1,46; 139,3 ± 1,60; HHK: 134,4 ± 1,34; 146,9 ± 1,83; p<0,05) (Gráfico 11C). 

Os parâmetros de IMC, circunferência torácica e abdominal não diferiram entre os grupos 

pós-desmame (Gráficos 11D, E e F).
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Gráfico 1 - Medidas murinométricas da prole pós-desmame. 

 

Gráfico 11 - Medidas murinométricas da prole pós-desmame. Filhotes de mães alimentadas 
com dieta Controle (C; 3,4 kcal/g) ou Hipercalórica/Hiperlipídica (HH; 4,6 kcal/g) tiveram a 
administração de Veículo (V, DMSO 1%, 10μl/g) ou kaempferol (K, 1 mg/kg; 10μl/g), durante a 
lactação. Foram coletados os eixos laterolateral (11A), anteroposterior (11B), longitudinal (11C), 
IMC (11D) e circunferências torácica (11E) e abdominal (11F) ao 25° e 30° DPN. Dieta Controle 
e Veículo (CV, n= 17), Dieta Controle e Kaempferol (CK, n= 17), Dieta 
Hipercalórica/Hiperlipídica e Veículo (HHV, n= 12) e Dieta Hipercalórica/Hiperlipídica e 
Kaempferol (HHK, n= 12). Dados expressos em Média ± EPM. ANOVA two-way medidas 
repetidas seguido do pós-teste de Bonferroni, *p<0,05 HHK vs CK; #p<0,05 HHV vs CV. 
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6.2.2 Análises do comportamento alimentar da prole que teve a administração do 
kaempferol durante a lactação. 
 
A avaliação do consumo alimentar foi representada pela média de cinco dias 

consecutivos de acompanhamento, não foi observada diferença entre os grupos (Gráfico 

12).  

Gráfico 12 - Mensuração do consumo alimentar diário da prole pós-desmame cujo 
administração de veículo ou kaempferol ocorreu na lactação. 

 

 

Gráfico 12 - Mensuração do consumo alimentar diário da prole pós-desmame cujo 
administração de veículo ou kaempferol ocorreu na lactação. Filhotes de mães alimentadas 
com dieta Controle (C; 3,4 kcal/g) ou Hipercalórica/Hiperlipídica (HH; 4,6 kcal/g) tiveram a 
administração de Veículo (V, DMSO 1%, 10μl/g) ou kaempferol (K, 1 mg/kg; 10μl/g) durante a 
lactação. O consumo alimentar foi aferido diariamente em dias consecutivos, do 26° ao 30° DPN. 
Dieta Controle e Veículo (CV, n= 11), Dieta Controle e Kaempferol (CK, n= 11), Dieta 
Hipercalórica/Hiperlipídica e Veículo (HHV, n= 11) e Dieta Hipercalórica/Hiperlipídica e 
Kaempferol (HHK, n= 12). Dados expressos em Média ± EPM. ANOVA two-way medidas 
repetidas seguido do pós-teste de Bonferroni, *p<0,05 HHK vs CK. 
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Na SCS, o tempo total gasto por comportamento foi quantificado. Não houve 

diferenças entre os grupos em nenhum dos comportamentos analisados (Gráfico 13). 

Gráfico 13 - Tempo total gasto (%) nos comportamentos avaliados na Sequência 
Comportamental de Saciedade (SCS) da prole cujo foi administrado veículo ou kaempferol 
neonatal. 

Gráfico 13 - Tempo total gasto (%) nos comportamentos avaliados na Sequência 
Comportamental de Saciedade (SCS) da prole cujo foi administrado veículo ou kaempferol 
neonatal. Filhotes de mães alimentadas com dieta Controle (C; 3,4 kcal/g) ou 
Hipercalórica/Hiperlipídica (HH; 4,6 kcal/g) tiveram a administração de Veículo (V, DMSO 1%, 
10μl/g) ou kaempferol (K, 1 mg/kg; 10μl/g) durante a lactação. Foram coletados o tempo gasto 
durante a alimentação, limpeza, descanso e outras atividades na SCS no 30° DPN. Dieta Controle 
e Veículo (CV, n= 11; 13A), Dieta Controle e Kaempferol (CK, n= 11; 13C), Dieta 
Hipercalórica/Hiperlipídica e Veículo (HHV, n= 11; 13B) e Dieta Hipercalórica/Hiperlipídica e 
Kaempferol (HHK, n= 12; 13D). Dados expressos em Média ± EPM. ANOVA two-way medidas 
repetidas seguido do pós-teste de Bonferroni. 
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O ponto de saciedade foi determinando aos 30 dias de vida pela sequência 

comportamental de saciedade, obtido pela interseção entre a alimentação e o descanso. 

Em relação a manipulação nutricional, não houve diferença no ponto de saciedade entre 

os grupos HH comparado ao C (Gráfico 14A e B). Similarmente, a administração de 

kaempferol não promoveu o deslocamento do ponto de saciedade nos diferentes grupos 

(Gráfico 14 C e D). 

Gráfico 14 - Determinação do ponto de saciedade avaliado na Sequência Comportamental 
de Saciedade (SCS) da prole cujo foi administrado veículo ou kaempferol neonatal. 

 
 
Gráfico 14 - Determinação do ponto de saciedade avaliado na Sequência Comportamental 
de Saciedade (SCS) da prole cujo foi administrado veículo ou kaempferol neonatal. Filhotes 
de mães alimentadas com dieta Controle (C; 3,4 kcal/g) ou Hipercalórica/Hiperlipídica (HH; 4,6 
kcal/g) tiveram a administração de Veículo (V, DMSO 1%, 10μl/g) ou kaempferol (K, 1 mg/kg; 
10μl/g) durante a lactação. Os comportamentos de alimentação, limpeza e descanso foram 
analisados, sendo o ponto de saciedade a interseção entre a alimentação e descanso, sendo 
destacado pela linha vertical. Dieta Controle e Veículo (CV, n= 11, 14A), Dieta Controle e 
Kaempferol (CK, n= 11, 14C), Dieta Hipercalórica/Hiperlipídica e Veículo (HHV, n= 11, 14B) e 
Dieta Hipercalórica/Hiperlipídica e Kaempferol (HHK, n= 12, 14D). 
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A microestrutura do comportamento alimentar representa um conjunto de 

parâmetros, sendo eles: ingestão relativa, taxa de alimentação, tempo de latência, duração 

de alimentação, descanso, limpeza e outras atividades. Nesse sentido, não foram 

observadas diferenças significativas em nenhum dos parâmetros avaliados (Tabela 6). 

 
Tabela 6 - Avaliações da microestrutura do comportamento de alimentação da prole. 

Parâmetros/grupos CV CK HHV HHK P valor 

Ingestão relativa (g/g) 4,4 ± 0,24 4,1 ± 0,41 3,8 ± 0,27 3,3 ± 0,17 ns 

Taxa de alimentação 
(g/min) 

0,16 ± 
0,009 

0,17 ± 
0,011 

0,17 ± 
0,004 

0,16 ± 
0,005 

ns 

Tempo de latência (s) 18,0 ± 2,78 18,9 ± 3,89 16,4 ±4,21 9,4 ± 2,08 ns 

Duração da 
alimentação (s) 

1514,0 ±   
180,20 

1440,0 ± 
320,10 

1445,0 ± 
237,30 

1313 ± 
209,70 

ns 

Duração do descanso 
(s) 

995,5 ± 
275,00 

1063,0 ± 
268,30 

1020 ± 
158,20  

1229 ± 
182,90 

ns 

Duração da limpeza (s) 
165,7 ± 
54,64 

178,3 ± 
56,06 

233,9 ± 
65,97 

246,7 ± 
56,71 

ns 

Duração de outras 
atividades (s) 

921,3 ± 
270,00 

918,3 ± 
290,60 

901,7 ± 
182,50 

810,9 ± 
132,30 

ns 

Nota: CV = Controle Veículo, CK = Controle Kaempferol, HHV = Hipercalórico /Hiperlipídico 
Veículo, HHK = Hipercalórico /Hiperlipídico Kaempferol. Dados expressos em Média   EPM, 
ANOVA two-way seguido pelo pós-teste de Bonferroni 

 

6.2.3 Análises bioquímicas e peso relativo do TAB ao 30 DPN da prole cuja 
administração de kaempferol ocorreu durante a lactação. 

O peso relativo do tecido adiposo dos coxins retroperitoneal, mesentérico e 

epidídimal foram mensurados aos 30 DPN da prole. O coxim retroperitoneal não diferiu 

entre os grupos. Todavia, o coxim epidídimal da prole HHV foi mais pesado do que CV 

(p < 0,05), enquanto o HHK foi mais leve que o HHV (p < 0,05) (Tabela 7). O perfil 

bioquímico é resultante do conjunto de análises séricas da glicose, colesterol, 

triglicerídeos, albumina e creatinina.  Esse último foi o único parâmetro bioquímico que 

apresentou significativamente inferior no grupo HHK comparado ao HHV e CK (p<0,05) 

(Tabela 7). 
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Tabela 7 - Peso relativo do tecido adiposo e perfil bioquímico da prole aos 30 dias. 

Parâmetro / Grupos CV (n= 5-7) CK (n= 6-7) HHV (n= 6-7) HHK (n= 6-7) P valor 

Epidídimal (%) 0,186 ± 0,0124 0,158 ± 0,0173 0,299 ± 0,0130# 0,204 ± 0,0154ǂ p < 0,05 

Retroperitoneal (%) 0,144 ± 0,0262 0,140 ± 0,0062 0,162 ± 0,0128 0,135 ± 0,0146 ns 

Glicose (mg/dL) 155,73 ± 9,370  150,55 ± 6,999 154,77 ± 6,634 167,61 ± 5,206 ns 

Triglicerídeos (mg/dL) 95,44 ± 19,764 100,86 ± 14,510 134,96 ± 19,215 113,02 ± 13,902 ns 

Colesterol Total (mg/dL) 62,46 ± 4,784 64,38 ± 3,802 76,65 ± 6,422 76,96 ± 7,979 ns 

Creatinina (mg/dL) 0,27 ± 0,016 0,26 ± 0,021 0,29 ± 0,021 0,16 ± 0,021*ǂ p < 0,01 

Albumina (mg/dL) 6,56 ± 0,275 6,85 ± 0,285 6,20 ± 0,233 6,89 ± 0,337 ns 

Nota: CV = Controle Veículo, CK = Controle Kaempferol, HHV = Hipercalórico /Hiperlipídico Veículo, HHK = Hipercalórico 
/Hiperlipídico Kaempferol. Dados expressos em Média   EPM, ANOVA two-way seguido pelo pós-teste de Bonferroni. *HHK vc CK; 
#HHV vs CV; ǂHHK vs HHV; ns = Não há diferença significativa.
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7 DISCUSSÃO 

7.1 Artigo Original 1 - Dieta hiperlipídica materna altera o crescimento, adiposidade e 

bioquímica na prole jovem em ratos. 

 Na presente dissertação foi possível compreender a influência da exposição materna à 

dieta hiperlipídica e hipercalórica nas fases de gestação e lactação sobre parâmetros de 

crescimento somático, comportamento alimentar e aspectos bioquímicos de sua prole. Os 

principais resultados revelam que a exposição materna crítico à dieta hipercalórica e 

hiperlipídica não influenciou a sua ingestão calórica, peso corporal e características da ninhada. 

Contudo, aumentou o peso relativo de tecido adiposo materno, ao final da lactação. Em relação 

à prole, foi observado aumento pontual do peso corporal, assim como, das medidas 

murinométricas em diferentes momentos da lactação. No comportamento alimentar houve uma 

antecipação discreta no ponto de saciedade da prole HH. Apesar disso, os animais deste grupo 

apresentaram maior peso relativo do tecido adiposo branco nos coxins epididimal e 

retroperitoneal. Por fim, foi constatado que no 30 DPN, o grupo HH mostrou aumento de 

colesterol total e redução na creatinina séricos. 

 O peso corporal, ingestão calórica e a caracterização da ninhada não sofreram alterações 

pela exposição materna à dieta hipercalórica e hiperlipídica. Corroborando, outros autores 

também não encontraram modificações no peso corporal materno durante a manipulação com 

dietas hiperlipídicas (43% kcal/lipídios; 51% kcal/lipídios) na fase crítica (BARRAND et al., 

2017; CADENA-BURBANO et al., 2019). Por outro lado, alguns autores relatam que a dieta 

hiperlipídica (60% kcal/lipídios) promove o aumento do peso corporal materno e a ingestão 

calórica média ao longo de toda manipulação (WINTHER et al., 2018). Estudos como o de 

Cadena-Burbano et al. (2017) revelam que manipulação materna com dieta similar também não 

altera as características da ninhada. Quanto à ingestão calórica materna, Cadena-Burbano et al. 

(2017) e Fante et al. (2016) (46% kcal/lipídios) não observaram diferenças durante a gestação 

e lactação. Contudo, o aumento no peso do TAB materno provocado pela exposição à dieta 

hiperlipídica (46% kcal/lipídios) é uma das alterações na composição corporal anteriormente 

descritas na literatura (DE FANTE et al., 2016; FRANCO et al., 2012; LEMES et al., 2018). 

A exposição das ratas ao ambiente altamente calórico pode desencadear mecanismos 

adaptativos na ingestão, como a redução no consumo bruto, com o intuito de manter o equilíbrio 

da ingestão energética (CADENA-BURBANO et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2018). Essa 

resposta adaptativa representa o chamado “set-point” de peso corporal, sendo gerido através do 

hipotálamo,  principal responsável por regular o balanço energético (KEESEY, R.E. & 
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HIRVONEN, 1997). Apesar do set-point favorecer o ganho de peso total similar entre os 

grupos, a composição corporal pode ser comprometida pela maior contribuição calórica dos 

lipídios na ingestão (MELHORN et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2018). Esse excesso de lipídios 

compromete vias de sinalização do balanço energético, dentre elas, a insulina, e 

consequentemente favorecer a estocagem da energia em gordura (BENOIT et al., 2013; CHOI 

et al., 2015). Com isso, as adipócitos tendem a aumentar de tamanho e quantidade em diferentes 

coxins, até mesmo em roedores resistentes à obesidade (CHOI et al., 2015; PORET et al., 2018). 

O peso corporal da prole de mães hiperlipídicas foi pontualmente superior ao controle 

durante a lactação, apesar disso do maior crescimento somático em diferentes pontos da 

lactação e pós-desmame. Giriko et al. (2013) descreveram menores peso e comprimento 

corporais durante a lactação em filhotes de mães hiperlipídicas (52% kcal/lipídios). Outros 

pesquisadores não encontraram alterações nas medidas murinométricas pós-desmame entre os 

grupos (31% kcal/lipídios) (PINHEIRO et al., 2019). Nossos resultados de peso corporal pós-

desmame diferem de Fante et al., (2016) e Melo et al. (2014), onde a prole de mães 

hiperlipídicas (47% kcal/lipídios) foram mais pesadas. No entanto, Whinter et al. (2018), 

Franco et al. (2012) e Oliveira et al. (2018) também observaram aumento pontual do peso 

corporal da prole de mães hiperlipídica. Outros estudos evidenciaram a dieta hiperlipídica 

materna na gestação e/ou lactação promove maior crescimento murinométrico na prole através 

dos eixos cranianos, longitudinal e peso corporal (CADENA-BURBANO et al., 2019; 

MENDES-DA-SILVA et al., 2014). Oliveira et al. (2018) relataram que a prole de mães HH 

tinham maiores eixo longitudinal e comprimento da cauda que o controle no 21° DPN.  

Nesse sentido, o crescimento somático da prole durante a fase de lactação é acentuado, 

mas alterações no aporte nutricional materno podem modificar o padrão de crescimento de sua 

prole (KOJIMA; CATAVERO; RINAMAN, 2016). Alguns estudos indicam que a exposição 

materna à dieta hiperlipídica é capaz de intensificar a taxa de ganho de peso da prole durante à 

lactação, mas que normaliza no pós-desmame (CARDENAS-PEREZ et al., 2018; OLIVEIRA 

et al., 2018). A elevação do ganho de peso destes filhotes pode ter relação com a maior 

densidade nutricional encontrada no leite materno, rico em triglicerídeos, colesterol e proteínas 

(FRANCO et al., 2012). Outros aspectos também influenciam o crescimento elevado, como a 

hiperleptinemia e a independência alimentar da prole, também em animais expostos à dietas 

hiperlipídicas (60% kcal/lipídios) (FRANCO et al., 2012; KOJIMA; CATAVERO; 

RINAMAN, 2016). Nesse contexto, poderá ocorrer a resistência central à leptina, um dos sinais 

de saciedade em longo prazo (FRANCO et al., 2012). Além disso, a antecipação da 
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independência alimentar precoce, busca por alimentos sólidos durante a lactação, ocorre na 

prole exposta à dieta hiperlipídica materna (KOJIMA; CATAVERO; RINAMAN, 2016). Esse 

achado se relaciona com a antecipação do desenvolvimento de características físicas, como 

irrupção dentária e abertura dos olhos em filhotes de mães alimentadas com dieta hiperlipídica 

(FERRO-CAVALCANTI et al., 2013). 

Na avaliação do comportamento alimentar, a prole HH não diferiu quanto à ingestão 

relativa e nos parâmetros mensurados na SCS, exceto a sutil antecipação do ponto de saciedade. 

Em relação a ingestão alimentar, Fante et al. (2016) e Melo et al. (2014) encontraram o aumento 

da ingestão alimentar aos 28 dias de vida, na prole de camundongos oriundos de mães 

hiperlipídicas. Na literatura, outros resultados apontam para ausência da diferença na ingestão 

alimentar entre grupos aos 28 dias de vida da prole de mães hiperlipídicas (62% kcal/lipídios) 

(SUN et al., 2013). Corroborando, a programação pela dieta hiperlipídica materna não 

promoveu a diferença na ingestão bruta ou calórica da prole do 24° ao 48° DPN (CARDENAS-

PEREZ et al., 2018).  Na SCS da prole, de ambos os sexos, foi observado atraso do ponto de 

saciedade e maiores frequência e duração de alimentação quando as mães foram alimentadas 

com dieta de cafeteria (WRIGHT et al., 2011). Contudo, animais adultos expostos à dieta 

hiperlipídica (60% kcal/lipídios) apresentaram a antecipação do ponto de saciedade e ingestão 

relativa após administração de um análogo ao peptídeo YY (JONES et al., 2019). 

O organismo jovem parece ser parcialmente resistente às alterações em componentes do 

comportamento alimentar, geradas pela programação materna através da dieta hiperlipídica 

(SUN et al., 2013; YOKOMIZO et al., 2014). As repercussões precoces, como aumento na 

ingestão e modificação do padrão alimentar, parecem ser potencializadas pela idade ou através 

da reexposição à dieta hiperlipídica no pós-desmame (YOKOMIZO et al., 2014). Nesse 

contexto, o receptor MC4R representa uma das principais vias de sinalização central da 

saciedade sensíveis à insulina e leptina, enquanto a orexina age inversamente influenciando 

comportamentos relacionados à fome (GAO; HORVATH, 2016; NUZZACI et al., 2015). 

Apesar da programação dietética materna não alterar a expressão de MC4R em núcleos 

hipotalâmicos, foi capaz de reduzir a orexina e o receptor de leptina, e aumentando NPY no 

arqueado da prole adulta (SUN et al., 2013). Essas modificações observadas constituem um 

ambiente que favorece, em longo prazo, o aumento da ingestão alimentar da prole e gera um 

balanço energético positivo (SUN et al., 2013). 

A programação materna através da dieta hiperlipídica promoveu maior adiposidade nos 

coxins retroperitoneal e epidídimal da prole aos 30 dias. Nesse sentido, Lima et al. (2018) 
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observaram aumento no peso relativo da gordura visceral da prole de mães alimentadas com 

dieta hiperlipídica (47% kcal/lipídiosx) aos 22 dias de vida. Enquanto na prole de camundongos 

alimentadas com HFD (47% kcal/lipídios), também foi relatado o aumento do peso relativo do 

TAB epididimal e retroperitoneal aos 28 dias de vida (DE FANTE et al., 2016; MELO et al., 

2014). O perfil bioquímico da prole de mães hiperlipídicas apresentou-se parcialmente alterado, 

pelo aumento sérico de colesterol total. Reafirmando esses achados,  Lima et al. (2018) 

observaram aumento do colesterol total em filhotes de mães hiperlipídicas, logo após o 

desmame (22° DPN). Nessa perspectiva, Huang et al.,  (2017) também descreveram que a 

manipulação materna altera diversos parâmetros bioquímicos, dentre eles o aumento do 

colesterol total na prole.  

Esses resultados revelam que a dieta materna pode influenciar a adiposidade e perfil 

lipídico da prole pela maior expressão de genes que favorecem a lipogênese, dentre eles  Me1 

(Cytosolic Malic Enzyme 1) e Scd1 (Stearoyl-CoA Desaturase) (HUANG et al., 2017). A Scd1 

é uma das enzimas que age catalisando a conversão de ácidos graxos saturados em frações 

lipídicas percussoras do colesterol e dos triglicerídeos e que serão estocados nos adipócitos 

(PATON; NTAMBI, 2009; RALSTON; MUTCH, 2015). Animais knockout Scd1-/-, ou cuja 

enzima está inibida, apresentam menor deposição de gordura, níveis séricos de colesterol e 

triglicerídeos, além de favorecer a -oxidação (SAMPATH; NTAMBI, 2011). Por sua vez, a 

enzima Me1 é expressa em diversos tecidos, como os adipócitos e hepatócitos, e age 

convertendo o malato em percussores da síntese de ácidos graxos saturados (AL-DWAIRI et 

al., 2014). A depleção dessa enzima reduz a taxa de ganho de peso e adiposidade gonadal e 

retroperitoneal, ainda que rexposto à dieta hiperlipídica pós-desmame (AL-DWAIRI et al., 

2012). Ademais, ratos knockout Me1 apresentam menor deposição de gordura no fígado, área 

de adipócitos e expressão de enzimas lipogênicas, como a FASN (Fatty Acid Synthase) (AL-

DWAIRI et al., 2012). 

No presente estudo foi observada a redução dos níveis séricos de creatinina da prole 

oriunda de mães hiperlipídicas. Contudo, na prole adulta de mães hiperlipídicas foi observado 

o aumento sérico desse metabólito (GLASTRAS et al., 2016, 2017). A creatinina é um 

metabólito do sistema energético muscular fosfocreatina, pelo qual o tecido produz energia em 

curto prazo, com produção constante (WYSS; KADDURAH-DAOUK, 2000). Devido essa 

relação com o músculo, a creatinina tem ganhado destaque como indicador de massa muscular 

(BAXMANN et al., 2008; THONGPRAYOON; CHEUNGPASITPORN; KASHANI, 2016).  

Alguns pesquisadores têm evidenciado que a exposição à dieta hiperlipídica é capaz de reduzir 
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a massa muscular e a expressão de genes relacionados, como o Bmp4, Adam7 e Opn3 (CHOI 

et al., 2015; NILSSON et al., 2016). A dieta hiperlipídica também aumenta a deposição de 

gordura e sinalização pró-inflamatória nos músculos, comprometendo a manutenção da força 

muscular (ANDRICH et al., 2018; NILSSON et al., 2016; WU; BALLANTYNE, 2017). 

Estudos clínicos tem correlacionado baixos níveis deste metabólito ao estado nutricional e 

mortalidade (THONGPRAYOON; CHEUNGPASITPORN; KASHANI, 2016). 

7.2 Artigo Original 2 - Kaempferol favorece o crescimento somático, inaltera o 

comportamento alimentar, enquanto reduz a adiposidade na prole de mães 

alimentadas com dieta hiperlipídica. 

 Na segunda parte da dissertação, os dados foram agrupados pela manipulação neonatal 

com kaempferol, do 8 ao 21 DPN, em associação a exposição materna à dieta controle ou 

hipercalórica e hiperlipídica durante o período crítico. Identificamos que durante a lactação a 

prole HHV obteve o aumento do peso corporal do 17 DPN ao desmame. Enquanto, no grupo 

HHK, iniciou o aumento no 15 até o 30 DPN. O crescimento das medidas murinométricas no 

grupo HHK ocorreu a partir do 14 até o 30 DPN. Apesar disso, a ingestão média do grupo 

HHK foi inferior ao grupo CK. A administração do kaempferol reduziu o percentual de tempo 

gasto nos comportamentos classificados como “outros” e aumentou no descanso. Dessa forma, 

a prole HHK e CK apresentaram uma pequena antecipação do ponto de saciedade. Em relação, 

ao TAB os animais o kaempferol reduziu o efeito da dieta hipercalórica/hiperlipídica no peso 

relativo, enquanto essa dieta reduziu a deposição do mesentérico. Por fim, os animais HHK 

obtiveram a redução dos níveis séricos de creatinina. 

A exposição materna à dieta hiperlipídica promoveu o aumento do peso corporal da 

prole, sendo antecipada quando associada à administração do kaempferol. Ademais, esse 

padrão de crescimento foi mantido no grupo HHK através dos resultados obtidos nas medidas 

murinométricas. De modo similar, a prole de mães HFD, re-expostas à dieta materna e que 

tiveram a administração de resveratrol no pós-desmame apresentaram maior peso corporal que 

o grupo controle aos 120 dias de vida (TIAO et al., 2018). Corroborando, camundongos 

expostos à HFD (60% kcal/lipídios) e extrato de flavonoides (100 e 300 mg/kg) apresentaram 

maior peso corporal em comparação ao controle (HAO et al., 2019). Entretanto, a exposição à 

HFD (45% kcal/lipídios) adicionada de quercetina (0,8%), flavonoide similar ao kaempferol, 

não foi observada diferença entre grupos ao longo de 8 semanas (STEWART et al., 2008). 

Resultados similares no peso corporal e menor ganho foram descritos em camundongos fêmeas 
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adultas submetidas à dieta hiperlipídica com baixo teor de flavonoides (1-2%) durante 8 

semanas (AOKI et al., 2007). 

O crescimento somático exacerbado pode ter relação com o aumento da taxa de ganho 

de peso provocado pela exposição conjunta da dieta hiperlipídica e flavonoides (CHANG et al., 

2011). Em animais adultos submetidos à doxorubicina, droga cardiotóxica, foi observado que 

o kaempferol em diferentes doses (2-10 mg/kg) pode aumentar a taxa de ganho de peso, 

amenizando seus efeitos deletérios (XIAO et al., 2012). Corroborando, Chang et al. (2011) 

observaram que animais adultos expostos à HFD e que receberam kaempferol em diferentes 

doses (75 e 150 mg/kg) apresentaram maior ganho de peso que o controle sem alterar sua 

ingestão. O gasto energético, outro aspecto que influencia diretamente o crescimento somático, 

parece ser manter inalterado mediante exposição crônica à HFD associada à flavonoides 

(STEWART et al., 2008). Nesse sentido, a administração aguda de kaempferol (7 mg/kg) 

parece não reverter efeitos deletérios na atividade locomotora promovidos por fatores externos 

(LAGOA et al., 2009). Ademais, os flavonoides parecem não alterar outros parâmetros 

relacionados à locomoção, como a distância total percorrida no labirinto elevado em cruz 

(VISSIENNON et al., 2012).  

A avaliação do comportamento alimentar evidenciou que o kaempferol não promoveu 

a antecipação do ponto de saciedade em ambas as dietas, nem alterou à ingestão relativa e a 

microestrutura da SCS. Corroborando, Chang et al. (2011) não observou diferença na ingestão 

alimentar em ratos adultos submetidos à dieta hiperlipídica e diferentes doses de kaempferol 

(75, 150, 300 mg/kg) por 8 semanas. Stweart et al. (2008) também não observou diferença na 

ingestão semanal em animais adultos submetidos à HFD suplementada com quercetina. A dieta 

hiperlipídica com baixo percentual de flavonoides não promoveu alterações no consumo 

alimentar durante as 8 semanas de manipulação nutricional das camundongos fêmeas com 56 

dias (AOKI et al., 2007). Na SCS, outros pesquisadores observaram a modificação no padrão 

de comportamentos, mas houve a antecipação do ponto de saciedade em ratos expostos ao 

estresse da separação materna durante o ciclo escuro, fase de maior atividade (DA SILVA et 

al., 2014). Corroborando, a administração do antipsicótico olanzapina antecipou o ponto de 

saciedade e inalterou o tempo de latência em ratas adultas, mas reduziu o tempo de alimentação 

(COOPER; GOUDIE; HALFORD, 2009). 

A ingestão alimentar similar nos grupos é um possível sinal de que a programação 

materna nas populações neurais hipotalâmicas, responsáveis por gerir o balanço energético, são 

mais evidentes no animal adulto (GALI RAMAMOORTHY et al., 2018). Corroborando, os 
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compostos fenólicos parecem exercer pouca influência na modulação dos sistemas centrais que 

regulam em longo prazo do comportamento homeostático, dentre eles o serotoninérgico 

(OKUDA et al., 2014). Apesar do kaempferol não alterar os parâmetros da SCS da prole, alguns 

estudos revelam a influência dos compostos bioativos em favorecer breves sinais de saciedade, 

por seus efeitos antioxidantes e anti-inflamatórios (PANICKAR, 2013). A exposição aos 

polifenóis pode interagir com a microbiota intestinal contribuindo para expressão de peptídeos 

intestinais, como o peptídeo YY (PYY) e o peptídeo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) (DAO 

et al., 2011; VAN HUL; CANI, 2019). Esse conjunto de sinais periféricos atuam sinergicamente 

na regulação da ingestão alimentar em curto prazo, promovendo a saciedade através da sua 

integração com os núcleos hipotalâmicos (DE SILVA; BLOOM, 2012).   

 No grupo HHK houve a menor adiposidade em comparação ao HHV, entretanto não há 

diferença com o grupo controle. Em oposição, Chang et al. (2011) não observaram a redução 

da adiposidade nos coxins de animais adultos expostos à dieta HFD e diferentes doses de 

kaempferol comparados ao grupo HFD que recebeu veículo. Resultados similares foram 

observados em camundongos submetidos à dieta HFD acrescida de quercetina, não houve 

diferença na adiposidade em comparação ao grupo controle (STEWART et al., 2008). 

Entretanto, animais adultos que receberam suplementação de kaempferol (0,15%) na dieta 

hiperlipídica também apresentaram redução no percentual de gordura no coxim epidídimal 

(ZANG et al., 2015). A redução no peso do coxim epididimal foi observado em roedores que 

receberam dieta HFD (61% kcal/lipídios) concomitante à luteonina (10 mg/kg) durante 8 

semanas (GENTILE et al., 2018a). Camundongos jovens alimentados com dieta HFD (61% 

kcal/lipídios) e que receberam apigenina (10 mg/kg), pertencente ao grupo dos flavonoides, 

apresentaram à redução da adiposidade do coxim epididimal em relação ao grupo HFD 

(GENTILE et al., 2018b).   

 A redução da adiposidade em modelos experimentais pode ter relação com a capacidade 

que os compostos bioativos têm de interagir com vias lipogênicas (MOSETI; REGASSA; KIM, 

2016). Estudos in vitro evidenciaram que a exposição aos flavonoides, como o kaempferol, 

reduzem a expressão gênica do PPAR-, FABP-4 e CEBP/ no fígado e tecido adiposo branco 

(HAO et al., 2019; VARSHNEY et al., 2019). Esses genes atuam na regulação da adipogênese 

através da diferenciação dos pré-adipócitos em adipócitos (LEFTEROVA et al., 2014; 

MOSETI; REGASSA; KIM, 2016). Os compostos bioativos também amenizam o estresse 

oxidativo nos adipócitos de animais HFD, reduzindo a expressão de adipocinas que alteram o 

metabolismo lipídico (CHEN et al., 2013; JAYARATHNE et al., 2017; OJULARI; LEE; NAM, 
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2019). A oxidação do colesterol LDL, por exemplo, representa outro marcador da adipogênese 

alvo dos compostos bioativos, dentre eles o resveratrol, inibindo sua formação (CHEN et al., 

2013; LIU; CHEN; LI, 2017). Ademais, animais adultos submetidos à dietas hiperlipídicas, a 

administração do kaempferol parece amenizar os efeitos hipertrófico e hiperplásico nos 

adipócitos, assim como o grau de esteatose hepática (CHANG et al., 2011). 

Os animais do grupo HHK não apresentaram alterações no perfil bioquímico, exceto 

pela redução nos níveis séricos de creatinina. Corroborando com nossos achados , a 

administração de flavonoides em associação à HFD não reduziu os níveis séricos de 

triglicerídeos, colesterol total e glicose (HAO et al., 2019). Por outro lado, divergindo dos 

nossos resultados, a administração de apigenina em camundongos expostos à HFD pareceu 

favorecer à redução dos níveis séricos de colesterol total, triglicerídeos e glicose séricos 

comparados à HFD (GENTILE et al., 2018b). A redução progressiva e sérica de creatinina, 

ureia e ácido úrico foram relatadas em ratos Wistar cuja administração intragastrica de 

Caralluma fimbriata diluída em água destilada ocorreu junto à exposição de dieta HFD (60% 

kcal/lipídios) (GUJJALA et al., 2016). Ratos Sprague-Dawley também apresentaram à redução 

da creatinina sérica quando expostos ao extrato de gengibre, rico em compostos bioativos, e 

alimentados com HFD (BIN-MEFERIJ et al., 2019). Ratos expostos à HFD (60% kcal/lipídios) 

na vida adulta e a quercetina (5 mg/kg) durante à senescência apresentaram a redução dos níveis 

séricos de creatinina quando comparados ao grupo HFD que recebeu veículo (KIM et al., 2019). 

A creatinina é um dos metabólitos gerados através da degradação da fosfocreatina, 

recurso energético em curto prazo, comumente nos músculos esqueléticos (WYSS; 

KADDURAH-DAOUK, 2000). Porém, esse sistema é preservado quando outras rotas 

energéticas são prioritariamente requeridas, como a ß-oxidação (BAKER; MCCORMICK; 

ROBERGS, 2010). Nesse sentido, alguns pesquisadores tem destacado que os compostos 

bioativos podem otimizar a conversão do gordura em energia, modulando genes envolvidos na 

ß-oxidação (RAINS; AGARWAL; MAKI, 2011; RUPASINGHE et al., 2016). No fígado e o 

tecido adiposo branco de animais expostos à dieta hiperlipídica (31,7% lipídios) adicionada de 

polifenóis (0,5%) houve o aumento na expressão da acil-CoA oxidase (FUKUCHI et al., 2008). 

Outros autores sugerem que os compostos também estimulam a biogênese mitocondrial e a 

expressão de proteínas mitocondriais, como a carnitina palmitoiltrasnferase 1 (CTP-1), 

proteína desacopladora 1 (UCP-1) e sirtuina 1 (Sirt-1) (MEYDANI; HASAN, 2010; ZHANG 

et al., 2019). Esse conjunto de modificações pode estar envolvido na redução da adiposidade 

dos animais submetidos à dieta HFD, mas que receberam algum polifenol (FUKUCHI et al., 
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2008). Adicionalmente, a redução da creatinina pode ter relação com a capacidade dos 

compostos bioativos em amenizar os danos oxidativos e funcionais nos rins, provocados pela 

dieta hiperlipídica (GUJJALA et al., 2016).  
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8 CONCLUSÃO 

O presente estudo evidenciou que a manipulação materna através da dieta hiperlipídica 

promoveu maior crescimento somático, adiposidade visceral, colesterol total, redução da 

creatinina e a sutil antecipação no ponto de saciedade. Entretanto, a exposição materna à dieta 

hiperlipídica associada à administração neonatal de kaempferol favoreceram o maior 

crescimento somático, redução da creatinina sérica, adiposidade visceral e antecipação do ponto 

de saciedade. 

8.1 Perspectivas 

  O presente estudo proporcionou alguns resultados que auxiliam no esclarecimento dos 

efeitos da exposição materna a dieta hipercalórica/hiperlipídica sobre comportamento 

alimentar, bioquímicos e somáticos da prole que recebeu kaempferol. Nesse sentido, outras 

possibilidades de investigação surgem para endossar nossos resultados, como análises 

moleculares e celulares de vias relacionadas ao balanço energético, composição corporal e 

sistemas de neurotransmissão. Dessa forma, a imunohistoquímica para SERT e 5HT nos 

núcleos hipotalâmicos, encontra-se em processamento com o intuito de complementar os 

resultados comportamentais, bioquímicos e somáticos. Pois, ainda são escassos os estudos que 

investigam o papel de alguns compostos bioativos, como o kaempferol, no contexto do período 

neonatal e visando potenciais efeitos protetores da programação materna. 
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ANEXO B – PARECER DO CEUA PARA EXECUÇÃO DO MESTRADO. 
 


