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RESUMO 

A exposição materna a uma dieta obesogênica durante gestação e lactação 

pode levar a distúrbios metabólicos na descendência. O resveratrol, composto 

antioxidante, demonstra potencial para prevenir alterações metabólicas associadas à 

resistência à insulina. Este estudo teve como objetivo investigar os efeitos 

metabólicos e moleculares do resveratrol ingerido durante as fases de gestação e 

lactação, com foco na expressão das proteínas de via da sinalização da insulina no 

músculo esquelético de ratos adultos submetidos à dieta obesogênica materna. De 

forma complementar, buscou-se elucidar os mecanismos diretos de ação do 

resveratrol em miotubos C2C12 in vitro. No estudo in vivo, os grupos foram formados, 

de acordo com a dieta materna e ingestão ou não de resveratrol materno, em: dieta 

controle materna (DCMat) (19% PTN, 63% CHO, 18% LIP), dieta obesogênica 

materna (DOMat) (18% PTN, 43% CHO, 39% LIP) e dieta obesogênica materna com 

resveratrol (DOMat+Res). No estudo in vitro, os grupos foram divididos em controle 

tratados ou não com resveratrol 50uM ou 100uM: BSA, BSA+Res50, BSA+Res100 

ou resistentes a insulina, tratados ou não com resveratrol 50uM ou 100uM: PAL, 

PAL+Res50 e PAL+Res100. Experimentos in vivo incluíram caracterização do 

ambiente materno através do: Consumo alimentar e calórico, massa corporal e 

massa do tecido adiposo retroperitoneal. Na prole aos 90 dias houve avaliação da: 

massa corporal, teste de tolerância à glicose, massas de tecido adiposo epididimal e 

retroperitoneal, massa úmida e seca dos músculos (sóleo, EDL), tamanho dos 

adipócitos e expressão de mRNAs dos genes AKT, AMPK e Citrato Sintase (CS) e 

proteínas da via de sinalização da insulina IRS-1, AKT, GSK-3β e RP-S6 no músculo 

esquelético. No experimento in vitro, avaliou-se atividade das proteínas p-AKT, p- 

GSK-3β e p-AMPK em miotubos C2C12 resistentes à insulina. Nos experimentos in 

vivo, o resveratrol foi capaz de mitigar os efeitos da dieta obesogênica materna, 

atenuando o ganho de peso corporal, reduzindo a hipertrofia dos adipócitos, 

aumentando a massa úmida, elevando a expressão do mRNA citrato sintase e das 

proteínas GSK-3β e RP-S6 no músculo sóleo. No estudo in vitro, o resveratrol, na 

concentração de 50uM, foi capaz de aumentar a atividade da proteína p-AKT em 
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miotubos C2C12 indicando melhora da resistência à insulina induzida por palmitato. 

Esses achados reforçam o potencial do resveratrol como agente promissor para 

atenuar distúrbios metabólicos induzidos por dieta obesogênica materna. 

Palavras chave: Dieta hiperlipídica, plasticidade do desenvolvimento, resistência à 

insulina, músculo esquelético, resveratrol. 

ABSTRACT 

 
Maternal exposure to an obesogenic diet during gestation and lactation leads to 

metabolic disturbances in the offspring. Resveratrol, an antioxidant compound, 

shows potential to prevent metabolic alterations associated with insulin resistance. 

This study aimed to investigate the metabolic and molecular effects of resveratrol 

administered during gestation and lactation, with a focus on the expression of insulin 

signaling pathway proteins in the skeletal muscle of adult rats exposed to a maternal 

obesogenic diet. Complementarily, we sought to elucidate the direct mechanisms of 

action of resveratrol in C2C12 myotubes in vitro. In the in vivo study, groups were 

established according to maternal diet and maternal resveratrol administration: 

control maternal diet (ConMat) (19% PTN, 63% CHO, 18% LIP), obesogenic 

maternal diet (ObMat) (18% PTN, 43% CHO, 39% LIP), and obesogenic maternal 

diet with resveratrol (ObMat+Res). In the in vitro study, groups were divided into 

controls treated or not with resveratrol 50 μM or 100 μM: BSA, BSA+Res50, 

BSA+Res100; or insulin-resistant groups treated or not with resveratrol 50 μM or 100 

μM: PAL, PAL+Res50, and PAL+Res100. The in vivo experiments included 

characterization of the maternal environment through: food and caloric intake, body 

mass, and retroperitoneal adipose tissue mass. In the offspring (90 days), 

evaluations included: body mass, glucose tolerance test, epididymal and 

retroperitoneal adipose tissue mass, wet and dry weight of muscles (soleus, EDL), 

adipocyte size, and mRNA expression of the genes AKT, AMPK, and CS, as well as 

protein expression of the insulin signaling pathway IRS-1, AKT, GSK-3β, and RP-S6 

in skeletal muscle. In the in vitro experiment, the activity of p-AKT, p-GSK-3β, and p- 

AMPK proteins was assessed in insulin-resistant C2C12 myotubes. In vivo, resveratrol 

was able to mitigate the effects of the maternal obesogenic diet by attenuating body 

weight gain, reducing adipocyte hypertrophy, increasing wet muscle mass, and 

enhancing mRNA expression of citrate synthase and protein of GSK-3β and RP-S6 in 

the soleus muscle. In vitro, resveratrol at 50 μM increased p-AKT protein activity 
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indicating an improvement in palmitate-induced insulin resistance in C2C12 myotubes. 

These findings reinforce the potential of resveratrol as a promising agent to attenuate 

metabolic disturbances induced by a maternal obesogenic diet. 

Keywords: High-fat diet, developmental plasticity, insulin resistance, skeletal 

muscle, resveratrol. 
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1. Introdução 
 

 
As mudanças nos padrões alimentares têm desempenhado papel central no 

aumento de distúrbios metabólicos na população mundial. A transição nutricional 

promovida pela modernização e globalização tem levado ao consumo crescente de 

alimentos ultraprocessados e desequilibrado, associado à redução da atividade 

física, o que contribui para alterações metabólicas desde a infância até a vida adulta 

(Fox; Feng; Asal, 2019; OMS, 2020). Entre crianças menores de cinco anos, cerca 

de 38,2 milhões já apresentam impactos decorrentes dessas mudanças alimentares, 

refletindo a magnitude global do problema (OMS, 2020). 

O excesso de adiposidade é particularmente relevante em mulheres em idade 

reprodutiva e gestantes. O consumo de dietas obesogênicas durante períodos 

críticos, como gestação e lactação, pode criar um ambiente intrauterino adverso, 

programando a prole para alterações metabólicas na vida adulta (C.N. Hales and 

D.J.P. Barker, 1992; Hales; Barker, 2001). Fatores genéticos e ambientais 

contribuem para o desenvolvimento de obesidade e desordens metabólicas, 

podendo exercer seus efeitos de forma direta ou indireta por meio da saúde materna 

durante a gestação, a qual estabelece um ambiente intrauterino desfavorável e 

aumenta a vulnerabilidade ao desenvolvimento de distúrbios metabólicos (Dearden; 

Ozanne, 2023). Essa suscetibilidade envolve alterações hormonais e nutricionais 

que comprometem a função futura de órgãos e, também, mecanismos epigenéticos 

que induzem modificações estáveis na expressão gênica (Dearden; Ozanne, 2023). 

Esse processo decorre da capacidade do organismo de se adaptar a estímulos 

ambientais por meio de alterações moleculares, fenômeno denominado plasticidade 

do desenvolvimento (Gluckman; Hanson; Beedle, 2007). 

Estudos em modelos experimentais corroboram essa hipótese. A exposição 

materna a dietas obesogênicas durante a gestação compromete o desenvolvimento 

fetal e resulta em obesidade, resistência à insulina e disfunções metabólicas na 

prole (Fernandez-Twinn et al., 2014; Samuelsson et al., 2008). Em ratos Sprague- 

Dawley, a prole exposta à dieta hiperlipidica materna apresentou, aos 20 meses de 

idade, resistência à insulina, danos mitocondriais, diminuição na expressão do 

transportador de glicose (GLUT-4) e aumento na expressão da SIRT3 no músculo 

esquelético (Zhang et al., 2022). 
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Além dos modelos animais, estudos in vitro utilizando culturas de células têm 

desempenhado papel fundamental na compreensão dos mecanismos celulares e 

moleculares da resistência à insulina. Esses modelos permitem avaliar, de forma 

controlada, os efeitos de nutrientes, hormônios e compostos bioativos sobre vias de 

sinalização específicas. Por exemplo, a exposição de células musculares C2C12 ao 

palmitato tem sido amplamente utilizada para induzir resistência à insulina, 

possibilitando investigar alterações em proteínas como IRS-1, AKT e GLUT-4, 

cruciais para a captação de glicose (Bahramzadeh; Bolandnazar; Meshkani, 2023). 

Nesse contexto, o aprofundamento do conhecimento sobre os mecanismos 

moleculares envolvidos na resistência à insulina diretamente em células musculares 

é essencial para subsidiar o desenvolvimento de estratégias de prevenção ou 

reversão desses processos de forma aguda (Bahramzadeh; Bolandnazar; Meshkani, 

2023). 

Dentro dessa perspectiva, compostos antioxidantes e anti-inflamatórios, como os 

polifenóis, podem exercer diversos efeitos na promoção da saúde, incluindo ação 

preventiva ou terapêutica em doenças cardiovasculares, distúrbios 

neurodegenerativos, câncer e obesidade (Cory et al., 2018; Manach et al., 2004). 

Entre eles, destaca-se o resveratrol, um polifenol não flavonoide pertencente à 

subclasse dos estilbenos, amplamente estudado por seu efeito antidiabético e 

antiobesidade (Manach et al., 2004; Martins; Nicoletti, 2016; Tsai et al., 2020). Em 

prole de ratas expostas à dieta hiperlipídica materna, a administração desse 

composto reduziu o peso corporal da prole na vida adulta, diminuiu o acúmulo de 

gordura retroperitoneal, atenuou a desregulação da leptina e reduziu a expressão 

gênica de enzimas relacionadas à lipogênese (Tsai et al., 2020). Outro estudo 

verificou que o resveratrol foi capaz de atenuar a obesidade, prevenir a esteatose 

hepática e melhorar a sensibilidade e secreção de insulina em prole de ratas 

submetidas a diabetes gestacional (Brawerman et al., 2019). 

Diante dos achados e da lacuna na literatura científica sobre os efeitos do 

resveratrol, ingerido durante a gestação e lactação, na modulação da via da 

sinalização da insulina no músculo esquelético da prole em ratos submetidos à dieta 

obesogênica materna, o presente estudo tem como objetivo, investigar os efeitos da 

ingestão de resveratrol, durante a gestação e a lactação, no metabolismo da glicose 

e da sensibilidade à insulina no músculo esquelético de ratos adultos expostos à 
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dieta obesogênica materna; e investigar, em modelo in vitro, a ação direta do 

resveratrol na modulação da resistência à insulina induzida por palmitato em 

miotubos C2C12, a fim de investigar os possíveis mecanismos musculares maternos 

que podem ter contribuído para os efeitos observados na prole. 

 
2. Revisão da Literatura 

2.1 Plasticidade do desenvolvimento (história e conceito) 

Pode-se dizer que a ideia de origem do desenvolvimento de doenças por 

insultos precoces na vida adulta, já existe há bastante tempo; em 1930 sugeria-se 

que certas condições (nutricionais, farmacêuticas) durante a gestação poderia 

influenciar no desenvolvimento fetal (Gluckman; Hanson; Buklijas, 2010). Os 

períodos de guerra também foram marcados por fortes indícios sobre a origem do 

desenvolvimento de algumas doenças, relacionando períodos marcados por fome 

intensa com mortalidade (Gluckman 2016). Um exemplo disso foi a conhecida 

fome holandesa, no período da segunda guerra mundial, onde os dados 

demonstraram que a fome durante o último período da gestação causou 

diminuição de peso ao nascimento, enquanto a fome durante todo o período da 

gestação acarretava em aborto espontâneo e malformação na descendência (Low; 

Gluckman; Hanson, 2012). Apenas em 1970, o endocrinologista alemão Guünter 

publicou artigos evidenciando que alguns insultos no período materno e logo após 

ao nascimento estão relacionados ao desenvolvimento de doenças mais tarde na 

vida, sendo um dos primeiros a utilizar o termo de pré-programação (Low; 

Gluckman; Hanson, 2012). 

Estudos epidemiológicos também tiveram sua contribuição; BARKER foi um 

dos principais pesquisadores nessa área devido a quantidade e relevância de 

publicações relacionando doenças na idade adulta atribuída ao período fetal. 

Desde 1987, BARKER e colaboradores formaram um corpo de evidências que 

corroboram a hipótese conhecida como hipótese da origem fetal de doenças na 

vida adulta. Inicialmente, as suas pesquisas tinham foco em comparação entre as 

populações. Anos mais tarde, o foco passou a ser pessoas adultas ou idosas que 

tiveram suas medidas antropométricas registradas detalhadamente na infância. 

Em 1990, BARKER e colaboradores estudaram os efeitos do crescimento 

intrauterino sobre a pressão sanguínea na vida adulta, crianças que apresentavam 
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baixo peso ao nascer e peso da placenta elevado, tinham pressão sanguínea 

maior quando adultos, correlacionando ambiente intrauterino e aparecimento de 

doenças metabólicas na vida adulta (Barker et al., 1990; Barker DJP, Osmond, 

1987). 

Com o objetivo de estudar as associações epidemiológicas entre 

crescimento fetal inadequado e desenvolvimento de diabetes tipo 2 e síndrome 

metabólica, Hales e Barker (2001) lançaram a hipótese do fenótipo poupador a 

“the thrifty phenotype hypothesis”, que atribui o aporte nutricional prejudicado 

durante o período fetal e pós-natal, ao aparecimento de doenças metabólicas 

tardiamente. Já em 2009, Wells lançou o modelo de ‘Capacidade e Carga 

Metabólica’ baseado na hipótese do fenótipo poupador. Onde a capacidade 

metabólica é uma variável contínua que pode sofrer influência da carga metabólica 

e a interação entre as duas pode representar associação entre crescimento inicial 

e aparecimento de doenças metabólicas tardiamente (Wells, 2009). 

A hipótese do fenótipo poupador e o modelo de capacidade e carga 

metabólica surgiram na tentativa de explicar os mecanismos associados a gênese 

da saúde e da doença (DOHAD – Origem do desenvolvimento da saúde e da 

doença). Nesse contexto, emergiu o conceito de origem desenvolvimentista da 

saúde e da doença, que substituiu o conceito de origem fetal de doenças na vida 

adulta proposto por BARKER. Essa mudança ocorreu porque o período fetal não é 

o único que pode estar relacionado ao aparecimento de doenças crônicas ao longo 

da vida. Também pelo fato de que períodos considerados plásticos ou críticos para 

o desenvolvimento podem não ser promotores apenas de doenças, mas também 

podem estar associados à indução da plasticidade de modo geral (Gluckman; 

Hanson, 2006). 

Atualmente, postula-se duas principais hipóteses para a origem evolutiva do 

desenvolvimento da saúde e da doença (Malani et al., 2022): 1) A hipótese da 

restrição do desenvolvimento, que assume que condições adversas no início da 

vida levam a compensações adaptativas durante o desenvolvimento, dessa forma, 

essas compensações promovem a sobrevivência do organismo, porém, ocorre às 

custas da qualidade fenotípica, saúde e risco de doenças na idade adulta (Malani 

et al., 2022). 2) A segunda hipótese é a da resposta adaptativa preditiva que 

postula que devido a certas adversidades no início da vida, o organismo se 
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concentra em previsões sobre seu ambiente no futuro, as adaptações fenotípicas 

são feitas baseada nessa previsão, e consequências na idade adulta podem 

ocorrer devido a previsões incorretas (Malani et al., 2022). 

O termo mais atual é o conceito de plasticidade do desenvolvimento, que se 

dá através da propriedade de um determinado genótipo produzir diferentes 

fenótipos em resposta a diferentes condições ambientais, durante o 

desenvolvimento (Hanson et al., 2011). Dessa forma, para qualquer genótipo 

existe uma série de fenótipos que se desenvolvem em qualquer ambiente 

específico, seja ele de escassez ou não (Hanson et al., 2011). Um dos ambientes 

de desenvolvimento ocorre no período da gestação e lactação, e a nutrição é um 

dos principais estímulos externos que podem afetar o feto e infância (Hanson et 

al., 2011). Entre as maneiras em que o ambiente em desenvolvimento pode afetar 

o fenótipo está o efeito direto, como por exemplo, de hormônios ou nutrientes, e os 

mecanismos epigenéticos modulam a expressão de genes específicos à longo 

prazo, induzindo a mudanças hereditárias sem alterar a sequência dos genes 

(Hanson et al., 2011; Rajamoorthi; LeDuc; Thaker, 2022). Essa regulação na 

expressão de genes reflete em mudanças no fenótipo que acontecem, 

principalmente, devido aos mecanismos epigenéticos de metilação do DNA, 

modificação de histonas e microRNAs (Hanson et al., 2011; Rajamoorthi; LeDuc; 

Thaker, 2022). 

Como visto anteriormente, os estudos tinham maior foco na desnutrição, 

pois, era a deficiência nutricional mais prevalente durante aquele período (C.N. 

Hales and D.J.P. Barker, 1992; Hales; Barker, 2001). Contudo, recentemente, 

pesquisas têm sido desenvolvidas com o objetivo de entender como o excesso 

nutricional e ambiente obesogênico in utero pode prejudicar a saúde do feto e 

quais seriam os possíveis mecanismos para o desenvolvimento de distúrbios 

metabólicos à longo prazo (Alfaradhi; Ozanne, 2011; Perng; Oken; Dabelea, 2019). 

Vale salientar, que a resistência à insulina durante períodos críticos de 

desenvovimento é um fator determinante na plasticidade de desenvolviemento, e 

consequentemente, no aparecimento de distúrbios metabólicos e moleculares 

mais tardiamente (Fernandez-Twinn et al., 2014). 
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2.2 Dieta obesogênica e plasticidade do desenvolvimento 

A dieta obesogênica é usualmente descrita por diferentes características, 

incluindo elevada densidade energética, alto teor de lipídios (especialmente de 

ácidos graxos saturados), elevada palatabilidade e baixo conteúdo de fibras. Esse 

padrão alimentar favorece o acúmulo de adiposidade e/ou desenvolvimento da 

obesidade, além de exercer papel central na indução de alterações metabólicas 

associadas, como a resistência à insulina (Moura e Dias et al., 2021; Preguiça et al., 

2020). 

O consumo exacerbado de alimentos com altos teores de lipídios e carboidratos, 

de forma semelhante ao observado em humanos, induz efeitos metabolicamente 

prejudiciais à saúde em modelos experimentais. Para reproduzir e estudar esses 

padrões, modelos pré-clínicos frequentemente utilizam a oferta contínua de dietas 

altamente palatáveis, caracterizadas por promoverem hiperfagia hedônica (Preguiça 

et al., 2020). Entre as mais empregadas destacam-se as dietas hiperlipídicas (High- 

fat diet), em açúcar e suas combinações, denominadas como dietas ocidentais. 

Essas dietas hiperlipídicas, em geral, apresentam 45% a 60% do valor energético 

proveniente de gordura, sendo aquelas ricas em ácidos graxos saturados mais 

deletérios à saúde do que as compostas predominantemente por ácidos graxos 

insaturados. Por sua vez, dietas hiperglicídicas, embora menos frequentes, são 

utilizadas com 60% a 70% da energia derivada de sacarose ou frutose (Small et al., 

2018). 

Tanto dietas elevadas em lipídios quanto em carboidratos podem induzir 

distúrbios metabólicos, como resistência à insulina, diabetes tipo 2 e hipertensão 

arterial (Álvarez-Chávez; Canto, 2022; Balakumar et al., 2016; Fernandez-Twinn et 

al., 2017), sendo que a combinação desses padrões alimentares produz efeitos mais 

pronunciados. Bakumar et al. (2016) observaram que a associação entre dieta 

elevada em gordura (50%) e frutose (65%) induziu intolerância à glicose, resistência 

à insulina e dislipidemia de forma mais intensa do que cada dieta isoladamente, 

enquanto Fernández et al. (2018) relataram aumento do peso corporal, da deposição 

de gordura e da ingestão calórica, além de redução na expressão de genes como 

PGC1α, PGC1β e Mfn2, relacionados ao gasto energético em animais expostos à 

dieta combinada. Small et al. (2018) demonstraram que regimes com mais de 45% 

da  energia  proveniente  de  gordura  ou  carboidratos  estão  frequentemente 
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associados à redução da ação da insulina, sendo que em dietas hiperlipídicas esse 

efeito envolve alterações na composição de fosfolipídios da membrana, mudanças 

no metabolismo de ácidos graxos, processos inflamatórios e modulação direta da 

sinalização da insulina. De forma análoga, a exposição materna à dietas 

obesogênicas durante gestação e lactação compromete a saúde tanto materna 

quanto da prole, predispondo-as à obesidade, resistência à insulina e disfunções 

metabólicas (Fernandez-Twinn et al., 2014; Samuelsson et al., 2008). 

Em camundongos, a indução de obesidade materna por meio de dieta com altos 

teores de lipídios e carboidratos resultou em aumento da adiposidade nos 

descendentes, acompanhada de hipertrofia de adipócitos, redução da massa de 

músculo esquelético, diminuição da atividade locomotora, hipertensão arterial, além 

de elevação das concentrações de glicose e insulina em jejum (Samuelsson et al., 

2008). Adicionalmente, em estudo de Fernandez-Twinn et al. (2014), que 

empregaram o mesmo modelo dietético, foi observada na prole de camundongos 

redução da expressão de proteínas-chave da via de sinalização da insulina no tecido 

adiposo branco, incluindo o receptor de insulina (IR), as subunidades p110β e p85α 

da PI3K, bem como AKT1/2 e IRS-1. Essas alterações evidenciam que a via de 

sinalização da insulina constitui um dos principais alvos prejudicados pela dieta 

materna, comprometendo o metabolismo da glicose e favorecendo o 

desenvolvimento de resistência à insulina e, subsequentemente, diabetes (Boucher; 

Kleinridders; Kahn, 2014). 

Já a ingestão da dieta hiperlipídica em ratas Sprague-Dawley, restrita ao período 

gestacional, resultou em alterações metabólicas tanto nas fêmeas gestantes quanto 

na prole (Zhang et al., 2022). As ratas que receberam essa dieta apresentaram 

elevação dos níveis séricos de colesterol total, triglicerídeos e lipoproteína de baixa 

densidade (LDL). Além disso, desenvolveram resistência à insulina, evidenciada 

pelo aumento das concentrações de glicose e insulina em jejum, bem como pelo 

índice HOMA-IR. Os autores sugerem que tais efeitos decorreram do elevado teor 

lipídico da dieta, independentemente do excesso calórico (Zhang et al., 2022). Essas 

alterações maternas repercutiram na prole em idade avançada, que, mesmo 

alimentada com dieta normocalórica, apresentou disfunção mitocondrial no músculo 

esquelético e acúmulo de gotículas lipídicas neste tecido, associados à resistência à 

insulina (Zhang et al., 2022). 
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A dieta obesogênica materna pode comprometer a saúde da prole por diferentes 

mecanismos. Um deles ocorre de forma direta, quando a dieta obesogênica materna 

estabelece um ambiente materno caracterizado por hiperglicemia, hiperinsulinemia e 

alterações no perfil de nutrientes e hormônios. Essas condições modificam a 

disponibilidade de substratos e sinais metabólicos no feto, influenciando o 

desenvolvimento de órgãos e programando maior risco de obesidade e doenças 

cardiometabólicas (Dearden; Ozanne, 2023). O ambiente obesogênico intrauterino 

pode ainda induzir resistência à insulina precoce no hipotálamo fetal, prejudicando a 

maturação de vias responsáveis pelo controle da ingestão alimentar e predispondo à 

hiperfagia em camundongos C57BL/6 (Dearden; Ozanne, 2023). Para que os efeitos 

dessa exposição se perpetuem até a vida adulta, há mecanismos epigenéticos que 

funcionam como uma memória celular (Dearden; Ozanne, 2023). 

A epigenética, que envolve modificações como metilação do DNA, alterações de 

histonas e ação de microRNAs, não altera a sequência do DNA, mas regula de 

forma estável e herdável a expressão gênica. Em revisão sobre programação 

nutricional da resistência à insulina, Duque-Guimarães et al. (2013) demonstraram 

que dietas maternas hiperlipídicas levaram a modificações de histonas (H3K9 e 

H4K20) nos promotores dos genes da adiponectina e da leptina. Esse processo 

resultou em menor expressão de adiponectina, hormônio que favorece a 

sensibilidade à insulina, e maior expressão de leptina no tecido adiposo da prole de 

camundongos. A dieta hiperlipídica materna também alterou as marcas de histonas 

no gene da fosfoenolpiruvato carboxiquinase (Pck), associando-se ao aumento da 

expressão de genes da gliconeogênese no fígado da prole. Dessa forma, a 

reprogramação epigenética consolida os distúrbios metabólicos iniciados no útero, 

predispondo ao desenvolvimento de resistência à insulina e outras doenças na vida 

adulta (Duque-Guimarães; Ozanne, 2013). 

A resistência à insulina constitui, portanto, um dos principais e mais persistentes 

desfechos da plasticidade do desenvolvimento desencadeada por uma dieta 

materna inadequada. Trata-se de um mecanismo central que, uma vez programado, 

favorece o surgimento de um amplo espectro de doenças metabólicas (Dearden; 

Ozanne, 2023; Duque-Guimarães; Ozanne, 2013). Para compreender plenamente 

como essas programações nutricionais precoces afetam o metabolismo, é essencial 
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analisar a sensibilidade à insulina e os processos intracelulares que controlam a 

resposta das células a esse hormônio. 

2.3 Sensibilidade à insulina 

A sensibilidade à insulina corresponde à resposta biológica da célula frente à 

ação do hormônio. Ela é essencial para que os tecidos utilizem a glicose de forma 

eficiente, garantindo sua captação e metabolismo adequados e, assim, a 

manutenção da homeostase glicêmica. Nesse contexto, a eficiência da via de 

sinalização da insulina é determinante para preservar um estado de sensibilidade ao 

hormônio e assegurar o equilíbrio metabólico (Albaugh et al., 2023). 

No estado pós-prandial, por exemplo, depois da alimentação, ocorre a digestão 

das macromoléculas e absorção dos nutrientes. Há o aumento da concentração de 

glicose no plasma sanguíneo, o principal estimulador da liberação de insulina, 

hormônio peptídico central na regulação do metabolismo energético, exerce seus 

efeitos ao se ligar ao receptor de insulina, uma tirosina quinase composta por duas 

subunidades α e duas β (Boucher; Kleinridders; Kahn, 2014; Sylow et al., 2021). A 

ligação da insulina às subunidades α do receptor promove alterações 

conformacionais nas subunidades β, desencadeando uma cascata de eventos de 

autofosforilação e fosforilação subsequente de proteínas-alvo (Boucher; Kleinridders; 

Kahn, 2014; Sylow et al., 2021). Dentre os principais substratos ativados destaca-se 

o IRS-1 (substrato do receptor de insulina), que recruta e ativa a PI3K 

(fosfatidilinositol-3 quinase), culminando na fosforilação e ativação da AKT (proteína 

quinase B). Esses componentes, até a ativação da AKT, são considerados mais 

acima (upstream) da via de sinalização de insulina, por representarem pontos 

comuns a diferentes tipos celulares (James; Stöckli; Birnbaum, 2021). Em contraste, 

os efeitos fisiológicos específicos de cada tecido são mediados por efetores abaixo 

da via (downstream), modulados a partir da ativação da AKT. Dessa forma, as 

proteínas são reguladas, promovendo funções essenciais como a translocação do 

transportador de glicose GLUT-4 para a membrana plasmática, a síntese de 

glicogênio, a partir da fosforilação da GSK-3β, a lipogênese e a síntese proteica, via 

mTOR1 através da ativação da RP-S6 (Figura 1) (James; Stöckli; Birnbaum, 2021). 
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Figura 1. Via da sinalização da insulina: Esquema representativo da via da sinalização de insulina 

dividido através dos segmentos proximais (representado pelas proteínas IRS-1, PI3K, PDK1 e AKT) e 

distais (referente aos substratos da proteína AKT) apresentando as seguintes funções fisiológicas: 

síntese de glicogênio, antilipólise, lipogênese de novo, síntese de proteínas e captação de glicose. P= 

fosforilação. Fonte: Adaptado de James et al (2021). 

 

Embora muitas células expressem receptores de insulina, seus efeitos na 

homeostase energética e metabólica são mais evidentes no músculo esquelético, 

fígado e no tecido adiposo branco, com cada tecido desempenhando funções 

distintas (Petersen; Shulman, 2018). 

O músculo esquelético é o principal tecido responsável pelo metabolismo da 

glicose, 80% da glicemia pós-prandial é metabolizada neste tecido, consumindo 

energia e armazenando substratos para uso posterior (Vasconcelos DAA et al., 

2022). Nesse contexto, a cascata de sinalização da insulina no miócito é direcionada 

principalmente para aumentar a captação de glicose, estimular a síntese de 

glicogênio, que corresponde a aproximadamente 75% da glicose captada pelo 

músculo esquelético, e promover processos anabólicos, incluindo a síntese proteica, 

contribuindo para o crescimento e a manutenção da massa muscular (James; 

Stöckli; Birnbaum, 2021; Petersen; Shulman, 2018). 
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No fígado, a insulina exerce papel central na regulação da glicose e no 

metabolismo lipídico. Sua ação envolve a supressão da produção hepática de 

glicose, por meio da redução da gliconeogênese e da inibição da glicogenólise, além 

do estímulo à síntese de glicogênio. Paralelamente, promove a lipogênese e o 

acúmulo de lipídios, em parte pela ativação do fator de transcrição SREBP-1c, que 

aumenta a expressão de genes lipogênicos. Assim como em outros tecidos, a 

insulina ativa a via de sinalização intracelular (IRS–PI3K–AKT) no fígado; no 

entanto, a entrada de glicose nos hepatócitos ocorre de forma independente da 

insulina, mediada pelo transportador GLUT-2, que funciona de acordo com o 

gradiente de concentração (Petersen; Shulman, 2018). 

Já o tecido adiposo, constitui o principal local de armazenamento energético do 

organismo, e a insulina desempenha papel central na regulação de seu 

metabolismo. Nesse tecido, a insulina aumenta a captação de glicose pelos 

adipócitos, inibe a lipólise, principalmente, por meio da desfosforilação e inativação 

da lipase hormônio-sensível, e estimula a lipogênese. Esse processo ocorre tanto 

pela ativação da lipoproteína lipase no endotélio capilar do tecido adiposo, 

facilitando o influxo de ácidos graxos, quanto pela utilização da glicose intracelular, 

que fornece glicerol-3-fosfato essencial para a síntese de triglicerídeos. Além disso, 

a insulina promove a translocação do transportador de glicose (GLUT-4) e a 

esterificação lipídica, estimulando a adipogênese (Petersen; Shulman, 2018; 

Samuel; Shulman, 2016). 

Para quantificar e avaliar a sensibilidade à insulina nos diferentes tecidos, 

diversos métodos experimentais são empregados. Dentre os principais, destaca-se o 

Clamp euglicêmico hiperinsulinêmico, considerado o padrão-ouro in vivo, que 

consiste na infusão contínua de insulina em níveis elevados e constantes, 

acompanhada pelo ajuste da taxa de infusão de glicose necessário para manter a 

euglicemia, permitindo estimar a ação da insulina em todo o corpo. Outros métodos 

amplamente utilizados incluem os testes de tolerância à glicose (GTT- Glucose 

tolerance test), que avaliam a capacidade do organismo de metabolizar a glicose 

após sua administração. Para estudos de fluxo metabólico, utilizam-se traçadores 

isotópicos, como glicose-¹³C ou palmitato marcado, permitindo calcular taxas de 

processos específicos, como síntese de glicogênio, lipólise e lipogênese. Além 

disso, curvas de dose-resposta à insulina fornecem informações complementares, 
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distinguindo entre resistência periférica (necessidade de maiores doses de insulina 

para obtenção do mesmo efeito) e redução da responsividade (diminuição do efeito 

biológico máximo) (James; Stöckli; Birnbaum, 2021; Petersen; Shulman, 2018). 

No estado de jejum, quando há redução da glicose, e consequentemente, de 

insulina, a sinalização insulínica é menos ativada nos três tecidos-alvo periféricos. 

Isso estabelece um estado catabólico coordenado, no qual o tecido adiposo libera 

ácidos graxos e glicerol, o fígado utiliza glicerol para produzir glicose, e o músculo 

oxida ácidos graxos como fonte de energia (James; Stöckli; Birnbaum, 2021). 

Quando ocorre desbalanço metabólico decorrente do consumo excessivo de 

nutrientes, há redução da sensibilidade à insulina periférica (Petersen; Shulman, 

2018). A eleveda disponibilidade de ácidos graxos, por exemplo, leva ao acúmulo de 

derivados lipídicos como diacilglicerol e ceramidas no músculo esquelético, 

interferindo na via da sinalização da insulina (Silveira et al., 2008). Nesse estado, os 

tecidos-alvo falham em responder adequadamente à insulina, levando ao estado 

metabólico disfuncional similar ao jejum, apesar da presença de nutrientes e 

hiperinsulinemia (James; Stöckli; Birnbaum, 2021). Isso é caracterizado pela 

incapacidade da insulina de suprimir a produção de glicose hepática e a lipólise no 

tecido adiposo, resultando no aumento de ácidos graxos livres circulantes. Esse 

excesso de lipídios promove acúmulo ectópico de gordura no músculo e fígado, que 

é fator central para o desenvolvimento e propagação da resistência à insulina 

periférica (Samuel; Shulman, 2016). 

2.4 Resistência à insulina induzida por dieta obesogênica 
 
 

A dieta obesogênica é caracterizada pelo consumo excessivo de gorduras e/ou 

carboidratos simples, promovendo balanço energético positivo e acúmulo de gordura 

corporal. Esse padrão alimentar está diretamente associado ao desenvolvimento da 

obesidade e de diversas alterações metabólicas. Entretanto, evidências são 

sugestivas de que, independentemente do ganho de peso, a ingestão da dieta 

hiperlipídica, especialmente elevada em gordura saturada, por si só é capaz de 

induzir desordens metabólicas, entre elas a resistência à insulina (Coelho et al., 

2011; Schrauwen, 2007; Small et al., 2018). Um dos principais mecanismos 

envolvidos nesse processo é a elevação dos ácidos graxos livres circulantes, 

resultado  da  ingestão  excessiva  de  lipídios.  Esse  aumento  de  substratos 
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compromete a homeostase metabólica ao favorecer o acúmulo de lipídios ectópicos 

em tecidos insulino-sensíveis e promove ativação de vias inflamatórias e de estresse 

celular (Samuel; Shulman, 2016). Nesse contexto, os efeitos da dieta obesogênica 

se manifestam, em grande parte, por meio da alteração da sinalização da insulina 

em tecidos periféricos, configurando o estado de resistência ao hormônio (Samuel; 

Shulman, 2016). 

 
A resistência à insulina é definida como a condição em que tecidos insulino- 

dependentes, como o músculo esquelético e tecido adiposo, não respondem de 

forma adequada às concentrações normais de insulina circulante (Yaribeygi et al., 

2019). Considerando que a insulina exerce papel central na entrada de glicose nas 

células, qualquer alteração em sua via de sinalização resulta em hiperglicemia, 

decorrente da redução da captação celular de glicose. Nesse sentido, a resistência à 

insulina constitui um traço comum a diferentes distúrbios metabólicos, incluindo 

obesidade, dislipidemia, síndrome metabólica, hipertensão, doença hepática 

gordurosa não alcoólica (NAFLD) e diabetes mellitus tipo 2 (T2DM) (Yaribeygi et al., 

2019). 

 
Na resistência à insulina, mesmo diante de concentrações normais de insulina 

plasmática, os tecidos-alvo respondem de forma inadequada. Isso compromete 

mecanismos como a supressão da produção de glicose endógena e da lipólise, a 

captação celular de glicose e a síntese de glicogênio, resultando em hiperglicemia 

persistente. Como resposta compensatória, ocorre a hiperinsulinemia (Petersen; 

Shulman, 2018). 

 
Diversos fatores podem contribuir para esse quadro, incluindo a ação de 

mediadores inflamatórios e adipocinas, estresse oxidativo, disfunção mitocondrial, 

fosforilação anômala do IRS-1 em resíduos de serina, redução da afinidade do 

receptor pela insulina, mutações no GLUT-4 e acúmulo de lipídios intramusculares 

decorrente do excesso de ácidos graxos (Yaribeygi et al., 2019). Esses mecanismos 

comprometem a sinalização, levando à redução da expressão de IRS-1 e GLUT-4, à 

diminuição da quantidade ou da funcionalidade de receptores de insulina, entre 

outros efeitos deletérios (Yaribeygi et al., 2019). 
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De acordo com Samuel & Shulman (2016), a resistência à insulina se instala 

de forma sequencial nos principais tecidos insulino‐sensíveis. O processo 

geralmente se inicia no músculo esquelético, onde há o acúmulo ectópico de lipídios. 

Os ácidos graxos induzem resistência à insulina pela ativação da PKC-θ, que 

fosforila a IRS-1 em resíduos de serina/treonina, inibindo sua fosforilação em 

tirosina. Isso compromete a interação do IRS-1 com a PI3-quinase e reduz a 

translocação do GLUT-4 para a membrana plasmática. Além disso, a PKC-θ ativa a 

via do NFkB por meio da fosforilação do seu inibidor, IkB (Samuel & Shulman et al., 

2016). Com a menor captação muscular, a glicose pós-prandial é desviada para o 

fígado, favorecendo a lipogênese de novo, a síntese de triglicerídeos e o aumento 

da produção de VLDL, o que contribui para hipertrigliceridemia e redução do HDL. 

Na sequência, instala-se a resistência à insulina no tecido adiposo, caracterizada por 

falha na supressão da lipólise e maior liberação de ácidos graxos livres e glicerol. 

Esse aumento do fluxo de substratos para o fígado intensifica a esterificação de 

triglicerídeos, a produção de acetil-CoA e a ativação da piruvato carboxilase, 

resultando em maior gliconeogênese e agravamento da hiperglicemia (figura 2). 

 

 

 
Figura 2. Mecanismo de resistência à insulina no músculo, fígado e tecido adiposo branco. Fonte: 

Elaborada pela autora. 

 

No contexto da resistência à insulina e da plasticidade do desenvolvimento, o 

consumo materno da dieta hiperlipídica exerce efeitos duradouros sobre a 

programação metabólica da prole de roedores (Duque-Guimarães; Ozanne, 2013). 

Esses efeitos envolvem mecanismos intrauterinos e epigenéticos que afetam 

diferentes tecidos insulino-sensíveis: no músculo esquelético, há redução da área 

muscular e do número de fibras, acúmulo de lipídios intramusculares e diminuição 
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da expressão de receptores de insulina e do transportador GLUT-4, prejudicando a 

captação de glicose; no fígado, a dieta materna hiperlipídica promove alterações no 

metabolismo hepático, incluindo aumento de espécies reativas de oxigênio, 

diminuição de defesas antioxidantes, inflamação, lipotoxicidade e alterações na 

expressão de genes relacionados à oxidação de ácidos graxos e à gliconeogênese, 

elevando o risco de esteatose hepática não alcoólica; no tecido adiposo, um 

ambiente obesogênico leva à disfunção dos adipócitos, aumento da adiposidade, 

inflamação e secreção alterada de adipocinas, contribuindo para a resistência à 

insulina (Duque-Guimarães; Ozanne, 2013). 

 
Diante da complexidade da resistência à insulina induzida por ácidos graxos e de 

sua instalação precoce em tecidos como o músculo esquelético, há grande interesse 

em estratégias capazes de prevenir ou atenuar suas consequências metabólicas. 

Além de abordagens clássicas como dieta e exercício, compostos bioativos de 

origem natural têm despertado atenção pelo potencial antioxidante e anti- 

inflamatório, modulando vias moleculares críticas da sinalização da insulina 

(Brawerman et al., 2019; Tsai et al., 2020a). Entre esses compostos, destaca-se o 

resveratrol, um polifenol amplamente estudado por seus efeitos benéficos sobre 

obesidade, diabetes e distúrbios metabólicos, que será discutido a seguir 

(Bahramzadeh; Bolandnazar; Meshkani, 2023). 

 
2.5 Resveratrol 

O resveratrol foi primeiramente isolado do Veratrum grandiflorum O. Loes por 

Takaoka em 1939, e especula-se que seu nome foi criado a partir de sua estrutura 

química e planta fonte utilizada para isolamento (Pezzuto, 2019). Apesar de sua 

descoberta em 1939, apenas anos mais tarde houve o primeiro grande interesse no 

estudo desse composto, que ocorreu devido ao paradoxo francês (Catalgol et al., 

2012; Renaud; Lorgeril, 1992). O paradoxo francês surgiu a partir de estudos 

epidemiológicos que apontaram o fato de que apesar do alto consumo de gordura 

saturada na população francesa, os mesmos possuíam baixa mortalidade por 

doença coronariana, isso foi relacionado ao consumo moderado de álcool, mais 

especificamente o vinho (Renaud; Lorgeril, 1992). A partir daí outros estudos foram 

realizados com o objetivo de investigar os principais compostos presentes no vinho, 

e entre eles estava o resveratrol (Catalgol et al., 2012). 
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O resveratrol (trans-3,5,4'-Trihydroxystilbene) é um polifenol não flavonoide 

pertencente à subclasse dos estilbenos (Abbas et al., 2017; Manach et al., 2004). 

Por polifenol, entende-se que é um composto bioativo presente em alimentos à base 

de plantas. O resveratrol é uma das principais substâncias encontradas no 

amendoim, soja, romã, vinho e suco de uva (Abbas et al., 2017; Manach et al., 2004; 

Martins; Nicoletti, 2016). Além disso, o resveratrol tem demonstrando efeitos na 

promoção da saúde, atuando na prevenção e/ou atenuação de diversas condições 

incluindo doenças coronarianas e neurodegenerativas, câncer, inflamação e 

diabetes (Catalgol et al., 2012). 

 
Em relação a sua absorção e biodisponibilidade, o resveratrol apresenta taxa 

de absorção relativamente elevada, estimada entre 70% e 75% da quantidade 

ingerida (Walle et al., 2004). A absorção ocorre principalmente no intestino, sendo o 

composto subsequentemente metabolizado tanto nesse órgão quanto no fígado. No 

entanto, apesar da alta taxa de absorção, sua biodisponibilidade sistêmica é limitada 

devido à rápida metabolização nos tecidos mencionados (Walle, 2011). 

Durante esse processo, o resveratrol é prontamente conjugado a sulfatos e 

ácido glucurônico no intestino e no fígado, o que reduz significativamente a 

disponibilidade do composto na forma livre e biologicamente ativa (Walle, 2011). 

Apesar disso, os metabólitos conjugados do resveratrol podem se acumular em 

tecidos como o fígado e os rins, atuando como reservatórios inativos. Supõe-se que 

esses metabólitos poderiam ser desconjugados por enzimas específicas ao 

alcançarem os tecidos-alvo, possibilitando, assim, a liberação do composto ativo 

(Walle et al., 2004). Sendo essa uma hipótese ainda sob investigação. 

No que diz respeito à administração de resveratrol, a dose utilizada é um fator 

determinante para seus efeitos biológicos e sua segurança. Em estudos com 

animais, doses entre 2,5 e 22,4 mg/kg são geralmente consideradas baixas, 

enquanto doses altas variam de 25 mg/kg até 3.000 mg/kg. Embora tanto doses 

baixas quanto altas possam induzir respostas fisiológicas distintas, algumas 

pesquisas relatam que doses acima de 3.000 mg/kg estão associadas à toxicidade 

renal e a alterações em órgãos como coração e pulmão (Mukherjee; Dudley; Das, 

2010). Além disso, os efeitos do resveratrol parecem dependentes da dose: 

enquanto doses baixas exercem ações cardioprotetoras e antiapoptóticas, doses 
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elevadas podem induzir apoptose, eliminando células tumorais, mas também 

podendo comprometer a integridade de células saudáveis (Mukherjee; Dudley; Das, 

2010). A meia-vida plasmática do resveratrol varia entre 7 e 14 horas, dependendo 

da dose administrada e das características individuais do metabolismo (Walle et al., 

2004). 

Pesquisas científicas recentes utilizando o resveratrol têm demonstrado seus 

potenciais efeitos sobre desordens metabólicas associadas à obesidade e diabetes 

(Brawerman et al., 2019; Tsai et al., 2020a). Trabalho que investigou os efeitos 

antiobesidade do resveratrol na prole de ratas submetidas a obesidade materna, 

verificou que o resveratrol foi capaz de diminuir o peso corporal da prole na vida 

adulta, diminuir depósito de gordura retroperitoneal, reduzir desregulação da leptina 

e diminuir a expressão gênica de enzimas relacionadas a lipogênese (Tsai et al., 

2020). Já outro estudo com objetivo de avaliar os efeitos antidiabéticos do 

resveratrol em prole de ratas que foram submetidas a diabetes gestacional, verificou 

que o resveratrol administrado durante o período da gestação e lactação foi capaz 

de atenuar a obesidade, prevenir esteatose hepática, melhorar a sensibilidade a 

insulina e secreção de insulina estimulada por glicose nas ilhotas da prole com 15 

semanas de idade (Brawerman et al., 2019). 

O mecanismo molecular do resveratrol parece envolver principalmente, a 

SIRT1, regulador central da homeostase energética, e a AMPK, sensor intracelular 

de energia (Chen et al., 2018). Estudo in vitro demonstrou que o composto aumenta 

a captação de glicose em adipócitos 3T3-L1 resistentes à insulina por meio da via 

SIRT1–p-AMPK, associada ao aumento da proteína FOXO1 no citoplasma. Já in 

vivo, em tecido adiposo epididimal de camundongos, o resveratrol elevou a 

expressão de proteínas-chave da sinalização da insulina, como IRS-1, p-IRS-1, p- 

AKT, SIRT1, p-AMPKα, FOXO1 e GLUT-4 (Chen et al., 2018). 

No contexto da plasticidade do desenvolvimento, a administração do 

resveratrol durante gestação e lactação tem sido associada à redução de 

adiposidade e peso corporal, normalização de leptina e aumento da expressão do 

receptor de leptina no tecido adiposo retroperitoneal. Além disso, promove a 

ativação de SIRT1, reduz a transcrição de genes lipogênicos e suprime enzimas 

envolvidas na síntese de ácidos graxos, atuando de forma dependente ou 
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independente da SIRT1, dependendo do contexto metabólico pós-natal (Liu et al., 

2020; Tsai et al., 2020). 

Embora a maior parte dos estudos com resveratrol avalie o tecido adiposo, 

tanto em modelos de administração direta quanto no contexto da programação 

metabólica, há evidências de que o composto também possa melhorar a captação 

de glicose, a sensibilidade à insulina, o metabolismo lipídico, a função mitocondrial e 

a inflamação no músculo esquelético (Bahramzadeh; Bolandnazar; Meshkani, 2023). 

No entanto, até o momento, não existem estudos que investiguem especificamente 

os efeitos do resveratrol sobre a via da sinalização da insulina no tecido muscular no 

contexto da plasticidade do desenvolvimento. 

 
3. Hipótese 

 
O resveratrol administrado durante a gestação e lactação atenua a resistência à 

insulina no músculo esquelético de ratos adultos expostos à dieta obesogênica 

materna, promovendo efeitos metabólicos e moleculares benéficos na prole. Parte 

desses efeitos in vivo pode decorrer de uma ação direta do resveratrol sobre a 

sinalização da insulina materna, conforme investigado em modelo in vitro. 

 
4. Objetivos 

4.1 Objetivo geral 

 
Investigar os efeitos metabólicos e moleculares do resveratrol ingerido durante a 

gestação e lactação, com foco na expressão de proteínas da via de sinalização da 

insulina no músculo esquelético de ratos adultos expostos à dieta obesogênica 

materna, e avaliar, em modelo in vitro, a ação direta do resveratrol na modulação da 

resistência à insulina induzida por palmitato em miotubos C2C12, visando elucidar 

possíveis mecanismos moleculares no músculo esquelético materno que possam 

estar associados aos efeitos observados na prole. 

4.2 Seção 1 – Estudo in vivo 

4.2.1 Objetivos específicos 
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Avaliar as repercussões do tratamento materno com resveratrol, durante a 

gestação e lactação, em ratos adultos oriundos de mães submetidas à dieta 

obesogênica, sobre: 

Avaliação e caracterização do ambiente materno: 

• Massa corporal materna; 

• Consumo alimentar materno; 

• Consumo calórico materno 

• Massa dos depósitos do tecido adiposo retroperitoneal materna. 

Avaliação da prole aos 90 dias: 

• Massa corporal da prole; 

• Teste de tolerância à glicose da prole; 

• Massas dos depósitos de tecido adiposo epididimal e retroperitoneal da prole; 

• Massa seca dos músculos sóleo, extensor longo dos dedos da prole; 

• Área dos adipócitos do tecido adiposo retroperitoneal da prole; 

• Expressão de mRNAs AKT, AMPK, CS por qPCR da via de sinalização de 

insulina no músculo sóleo de ratos adultos. 

• Expressão das proteínas IRS1, AKT, GSK-3β, RP-S6 da via de sinalização de 

insulina no músculo sóleo de ratos adultos por western-blotting. 

 

 
4.3 Seção 2 – Estudo in vitro 

4.3.1 Objetivos específicos 

 

• Verificar os efeitos do resveratrol sobre a sinalização da insulina diretamente 

em miotubos C2C12 induzidos à resistência à insulina pelo palmitato (AKT, 

GSK-3β e AMPK). 

 

• Comparar a eficácia de diferentes concentrações de resveratrol (50 µM e 100 

µM) na modulação da via da sinalização da insulina em cultura de miotubos 

C2C12 tratados com palmitato. 
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Seção 1 – Experimentos realizados in vivo 

 
5. Material e Métodos 

5.1 Animais 

 
Foram utilizados ratos da linhagem Wistar. Os animais foram obtidos na 

colônia do Departamento de Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco 

(UFPE). Todos os animais foram mantidos em ambiente com ciclo invertido de luz 

(12/12h), condições padrão de biotério e com livre acesso à água e ração. Para 

obtenção de neonatos, foram acasalados animais machos e fêmeas nulíparas na 

proporção 1:2. O projeto seguiu as normas do Conselho Nacional de Controle e 

Experimentação Animal (CONCEA), de acordo com a lei 11.794 de 8 de Outubro de 

2008, e com as normas internacionais estabelecidas pelo National Institute of Health 

Guide for Care and Use of Laboratory Animals, o projeto foi submetido e aprovado 

nº0020/2021 pela Comissão de Ética em Uso animal (CEUA) da UFPE. 

5.2 Grupos Experimentais e ingestão de resveratrol 
 
 

Uma semana antes do acasalamento, durante a gestação e lactação as ratas 

foram alimentadas com dieta controle proposta por Reeves, Nielsen e Fahey (1993) 

AIN-G93 (63% carboidrato, 18% lipídio e 19% proteína), formulada com ingredientes 

adquiridos da empresa Rhoster indústria e comércio Ltda. (SP, Brasil) ou dieta 

obesogênica hiperlipídica modificada, baseada na dieta AIN-G93, utilizando 

ingredientes adquiridos da Rhoster Indústria e Comércio Ltda. (SP, Brasil) e 

produtos comerciais obtidos em supermercados locais, a partir da adaptação do 

estudo de Cavalcante et al (2013), rica em energia e altamente palatável (43% 

carboidrato, 39% lipídio e 18% proteína) com leite condensado da marca camponesa 

(Alvoar lácteo S.A., MG, Brasil) (77,6% açúcar, 11,2% gordura, 11,2% proteína) 

(tabela 1) (Martin-Gronert et al., 2010). Após a 1° semana de dieta, as ratas foram 

postas para acasalamento, e foi feita a confirmação da prenhez através do teste de 

esfregaço vaginal, onde a constatação do espermatozoide na secreção vaginal 

caracterizou o dia zero da gestação. 

Após a confirmação da gestação até o fim da lactação, veículo, etanol (≥ 

99,5%, Neon Comercial Ltda., SP, Brasil) ou resveratrol (Roval Química Ltda., PE, 
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Brasil) (0,22 mol/L de etanol) foi adicionado à água para atingir uma concentração 

final de 50mg/L, como previamente relatado em estudo com objetivo de verificar os 

efeitos do resveratrol sobre o metabolismo da prole de ratas alimentadas com dieta 

hiperlipídica (Ros et al., 2021). As garrafas de água eram protegidas da luz, para 

evitar oxidação do resveratrol e foi trocada de duas a três vezes por semana. A partir 

da quantidade de água ingerida pelos animais, foi obtido a dose aproximada de 

resveratrol pelo grupo DOMat+Res na gestação 1,2mg/kg/dia e lactação 2,6 mg/kg/dia 

(volume de água consumida x concentração de resveratrol). 

Os grupos então foram divididos, de acordo com a dieta e tratamento com 

veículo ou resveratrol, em: Dieta Controle materna (DCMat, n=8); Dieta obesogênica 

materna (DOMat, n=8); e Dieta obesogênica materna + resveratrol (DOMat+Res n=8) 

(Fig. 3). 

Foi mantido um total de 8 filhotes por ninhada. Os filhotes foram 

desmamados no 22° dia pós-natal (DPN) e alimentados com dieta padrão de biotério 

(Nuvilab., PR, Brasil) até os 90º DPN, quando foram eutanasiados. 

Desenho Experimental: 

 

 
Fig. 3 Desenho Experimental 

 
 

 

Tabela 1 - Composição de macronutrientes das dietas segundo o valor energético 

total (VET) 

 

DIETAS PROTEÍNA CARBOIDRATO LIPÍDIO VET 
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 (%kcal VET) (%kcal VET) (%kcal VET) (%Kcal/g) 

Obesogênica 

(crescimento) 

18 43 39 4,0 

AING93 

(crescimento) 

19 63 18 3,6 

 

 
Tabela 2 – Composição centesimal das dietas experimentais 

 

Constituintes (%g) AING93 (crescimento) Dieta obesogênica 

(crescimento) 

Amido de milho 39,75 11,70 

Amido dextrinizado 13,20 - 

Ração comercial de biotério - 8,00 

Biscoito maisena de chocolate - 5,00 

Farinha de soja  4,00 

Caseína 20,00 20,00 

Celulose 5,00 4,00 

Óleo de soja 7,00 3,00 

Banha - 5,30 

Manteiga - 4,00 

Margarina (85% lipídio) - 4,00 

Creme de leite (20% lipídio) - 4,00 

Açúcar 10,00 22,00 

Sais – mix mineral 3,50 2,50 

Vitaminas 1,00 0,70 

Colina 0,25 0,25 

Metionina 0,30 0,25 

BHT = 0,14mg 0,0014 0,0014 

NaCl (39,34% de Na) - 0,30 

Glutamato Monossódico 

(12,3% de Na) 

- 1,00 

Calorias (g/100) 3,60 4,00 

 

 
Tabela 3. Composição centesimal do leite condensado 

 

Constituintes (%g) Porção: 100g 
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Carboidratos (g) 56 

Açucares totais (g) 56 

Açúcares adicionados (g) 45 

Proteínas (g) 6,9 

Gorduras totais (g) 8 

Gorduras saturadas 5 

Sódio (mg) 105 

Calorias (g/100) 3,24 

 

 
5.3 Análises Experimentais 

 
 

5.3.1 Massa corporal 
 

 
O peso corporal das ratas gestantes foi aferido semanalmente durante todo o 

período da gestação utilizando uma balança analítica de alta precisão (Marte, 

modelo Ad3300; sensibilidade de 0,01 g). Essa medida permitiu o monitoramento do 

ganho ponderal materno ao longo do ciclo gestacional. 

Os filhotes foram pesados diariamente durante o período de lactação, do 7º 

ao 21º dia pós-natal (DPN), a fim de acompanhar o crescimento e desenvolvimento 

neonatal de forma precisa. Após o desmame, o peso corporal dos filhotes passou a 

ser aferido semanalmente, utilizando a mesma balança analítica, garantindo 

consistência nas medições. 

5.3.2 Consumo Alimentar 
 

 
Durante a gestação e lactação, o consumo alimentar materno foi monitorado 

diariamente por meio da pesagem dos alimentos e do leite condensado, 

separadamente, em balança analítica de alta precisão (Marte, modelo AD3300; 

sensibilidade: 0,01 g). Para cada animal, a ingestão de dieta foi calculada pela 

diferença entre a quantidade ofertada no início do ciclo escuro (08:00 h) e a 

quantidade remanescente após 24 h, conforme descrito por Lopes de Souza et al. 

(2008). O mesmo procedimento foi adotado para o leite condensado, ofertado em 

garrafas, determinando-se o consumo individual a partir da diferença entre as 
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quantidades inicial e final no mesmo intervalo de tempo. A partir desses registros 

diários, foi calculado o consumo alimentar médio semanal. 

O consumo energético absoluto foi obtido multiplicando-se a quantidade de 

dieta ingerida pelo valor energético de cada dieta experimental (kcal/g), previamente 

determinado a partir de sua composição centesimal. O consumo de macronutrientes 

(proteínas, carboidratos e lipídios) foi calculado de forma análoga, pela multiplicação 

da ingestão de dieta (g/dia) pela proporção correspondente de cada macronutriente 

presente na dieta (g/g). 

Para reduzir a influência da variação de peso corporal entre os animais, os 

resultados de consumo alimentar, energético e de macronutrientes foram expressos 

também em termos relativos, dividindo-se os valores absolutos pelo peso corporal 

(g) de cada animal. Dessa forma, obteve-se o consumo relativo, expresso em g ou 

kcal/dia/g de peso corporal, para facilitar a comparação entre grupos experimentais. 

5.3.3 Teste de tolerância à glicose (GTT) 

 
O teste de tolerância à glicose intraperitoneal (GTT) foi realizado nos 60º e 88º 

dias pós-natais (DPN). Para isso, os animais foram submetidos a jejum de 12 horas, 

a ração era retirada às 20h (ciclo claro) e a glicose era administrada às 8h do dia 

seguinte (ciclo escuro), com acesso livre à água. Inicialmente, foi coletada uma 

amostra basal de sangue (tempo 0) através de um pequeno corte na ponta da 

cauda. Em seguida, cada animal recebeu uma sobrecarga de glicose por via 

intraperitoneal (i.p.), na forma de solução a 50%, na dose de 1,0 g/kg de peso 

corporal. 

 
A glicemia foi medida utilizando um glicosímetro portátil (Roche Diagnostics 

Corporation). Amostras adicionais de sangue foram coletadas da ponta da cauda 

nos tempos 15, 30, 45, 60, 90 e 120 minutos após a administração de glicose, 

permitindo a construção do perfil glicêmico pós-sobrecarga. 

 
Os valores de glicemia obtidos em cada tempo foram registrados individualmente 

para cada animal. Com base nesses dados, foi calculada a área sob a curva de 

glicose (AUC), fornecendo uma medida integrada da resposta glicêmica durante o 

teste. 
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5.3.4 Massas dos depósitos de tecido adiposo epididimal e retroperitoneal 
 

 
Aos 90 dias de vida, os animais foram eutanasiados por decapitação, de 

acordo com as normas de bem-estar animal e protocolo aprovado pelo comitê de 

ética em pesquisa. Após a eutanásia, foram coletados os coxins de tecido adiposo 

branco dos depósitos epididimal e retroperitoneal. Os tecidos foram cuidadosamente 

dissecados, livres de tecidos conectivos adjacentes, e pesados em balança analítica 

para registro do peso absoluto de cada depósito. Em seguida, cada amostra foi 

dividida: uma porção foi fixada em formalina tamponada com fosfato a 10% para 

posterior processamento histológico, enquanto a outra porção foi acondicionada em 

microtubos, resfriada em gelo seco e posteriormente armazenada a −80 °C, 

preservando a integridade do tecido para análises moleculares futuras. Todos os 

procedimentos de coleta, pesagem, divisão e armazenamento foram realizados de 

forma padronizada 

5.3.5 Massa úmida e seca dos músculos sóleo, extensor longo dos dedos 

(EDL): 

 
Aos 90 dias de vida, os animais foram eutanasiados de acordo com protocolo 

aprovado pelo comitê de ética em pesquisa. Após a eutanásia, os músculos sóleo e 

EDL foram cuidadosamente isolados a partir de incisões nos tendões proximais e 

distais correspondentes. Inicialmente, todos os músculos foram pesados em estado 

úmido, e em seguida colocados em estufa a 60 °C por 72 horas para obtenção do 

peso seco, após o qual foram pesados novamente. Os valores de massa muscular 

seca foram normalizados pelo peso do animal. Os músculos sóleo e EDL da outra 

pata foram armazenadas a -80 °C para futuras análises moleculares. 

 

 
5.3.6 Análise histológica 

 

 
Fragmentos de tecido adiposo retroperitoneal foram coletados e fixados em 

formalina tamponada com fosfato a 10% por 48 horas à temperatura ambiente. Após 

a fixação, as amostras foram desidratadas em uma série de concentrações 

crescentes de etanol (70%, 80%, 90% e 100%) por 30 minutos em cada solução, 

diafanizadas em xilol e, em seguida, incluídas em parafina (ponto de fusão de 58°C). 
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Secções de 5 µm de espessura foram obtidas usando um micrótomo rotativo e 

montadas em lâminas de vidro. Para a análise histológica, as lâminas foram coradas 

com hematoxilina e eosina (H&E). 

Para a análise morfométrica, as lâminas foram observadas em um microscópio 

de luz (Zeiss - Carl Zeiss NTS Ltd). Quatro lâminas por animal foram analisadas, e 

de cada lâmina, seis campos de visão aleatórios foram selecionados para captura de 

imagens com a objetiva de 10x. As imagens foram obtidas por um avaliador que 

desconhecia os grupos experimentais (análise cega). A área de aproximadamente 

30 adipócitos por imagem foi mensurada, totalizando 180 adipócitos por animal e 

900 adipócitos por grupo experimental, este número de contagem representa uma 

estimativa precisa do tamanho dos adipócitos (Parle et al, 2014), utilizando o 

software de análise de imagem Zeiss Zen 3.8. 

5.3.7 Análises moleculares 

 
5.3.7.1 Análise da expressão de proteínas por Western Blotting 

 
A análise por Western blotting foi conduzida para determinar a expressão das 

proteínas-chave relacionadas à via de sinalização da insulina. O procedimento 

baseou-se em protocolo previamente publicado por Marzuca-Nassr et al. (2016), 

com modificações. 

Preparação das Amostras e Homogeneização 

 
Fragmentos dos músculos sóleos e EDL, pesando em média 70mg a 80mg, 

foram obtidos e imediatamente homogeneizados em tampão de lise gelado (Tris 

base 100mM (PH= 7,5), EDTA 10mM, Triton X-100 1%, pirofosfato de sódio 10mM, 

fluoreto de sódio 100mM, ortovanadato de sódio 10mM, PMSF 2mM e aprotinina 

0.01mg/ml em água deionizada), com inibidores de protease e fosfatase. O 

homogeneizado foi então centrifugado a 4°C por 20 minutos a 5488 x g. Após a 

centrifugação, o sobrenadante foi cuidadosamente coletado e reservado. Uma 

alíquota de 2 µL de cada sobrenadante foi utilizada para a quantificação do conteúdo 

total de proteínas, seguindo o método de Bradford (1976). 

Eletroforese e Transferência 
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Após a quantificação, quantidades iguais de proteína por amostra (25 a 30 µg) 

foram diluídas em tampão de amostra Laemmli (fosfato de Na+ 0,5M (PH= 7), azul de 

bromofenol (0,01%), SDS (10%), glicerol 50%) contendo ditiotreitol (PM= 154,3), e 

incubadas em banho-maria a 90ºC por 5min. As proteínas foram separadas por peso 

molecular através de eletroforese em gel de poliacrilamida (SDS-PAGE) em tampão 

de corrida (Tris base 200mM, glicina 1,52M, EDTA 7,18mM, SDS 0,4%), a 

porcentagem do gel foi ajustada conforme o peso molecular das proteínas alvo. Em 

seguida, as proteínas do gel foram eletrotransferidas para uma membrana de 

nitrocelulose em tampão de transferência (Tris base 25mM. Glicina 1,92mM, SDS 

0,02%, metanol 20%), em um sistema de transferência úmido (100V, 90min a 18ºC). 

A eficiência da transferência foi verificada por coloração com Ponceau S, seguida de 

lavagem da membrana em TBST (Tris-Buffered Saline with Tween 20, 10 mM Tris 

base, 150 mM NaCl, 0,05%, Tween 20) para remoção do corante. 

Incubação e Detecção de Proteínas 

 
Para bloquear sítios de ligação inespecíficos, a membrana de nitrocelulose foi 

incubada em uma solução de Albumina de Soro Bovino (BSA) a 5% overnight a 

18°C, sob agitação constante. Em seguida, a membrana foi incubada com 

anticorpos primários obtidos da Cell Signalling Technology (Danvers, MA, EUA), 

conforme especificidade a seguir: AKT (#9272), IRS-1 (#2382), GSK3β (#9315), 

RPS6 (#2217), diluídos em BSA 5% na proporção de 1:1000, overnight, a 18°C. 

No dia seguinte, os anticorpos foram retirados da membrana e foram feitas 

três lavagens de 10min com TBST. Após as lavagens a membrana foi incubada com 

o anticorpo secundário, anti-rabbit IgG conjugado à peroxidase (HRP) (Cell Signaling 

Technology, Danvers, MA, EUA), diluído na proporção de 1:5000 em solução de 

BSA 5%, por 1 hora e 30 minutos à 18°C, sob agitação. Após esse período foram 

feitas três lavagens de 7min. em TBST, e a detecção das bandas foi realizada por 

quimioluminescência utilizando um substrato de peroxidase preparado em 

laboratório. O substrato foi preparado em duas soluções separadas: Solução 1 – 500 

µL de Tris base 1 M (pH 8,5), 50 µL de luminol (250 µM) e 22 µL de ácido p- 

cumárico (90 µM), completados a 5 mL com água Milli-Q; Solução 2 – 50 µL de Tris 

base 1 M (pH 8,5) e 3,05 µL de peróxido de hidrogênio 30%, completados a 5 mL 

com  água  Milli-Q.  As  duas  soluções foram  misturadas em  proporção  1:1 
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imediatamente antes do uso e aplicadas à membrana para captura das imagens por 

sinais de quimioluminescência. 

A membrana foi incubada na solução por 5 minutos, e as imagens foram 

imediatamente capturadas por um fotodocumentador (ChemiDoc XRS+). A análise 

de intensidade das bandas foi quantificada utilizando o software ImageJ, permitindo 

a avaliação da expressão proteica total e das proteínas analisadas normalizadas 

pelo ponceau. 

5.3.7.2 Análise de Expressão de mRNA por qPCR 

 
A análise da expressão de RNA mensageiro (mRNA) no tecido muscular 

(sóleo) foi realizada por reação em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real 

(qPCR), utilizando um método de extração de RNA com o reagente TRIzol e 

posterior síntese de DNA complementar (cDNA). 

 
Extração de RNA 

 
A extração de RNA total foi realizada seguindo o protocolo do reagente 

TRIzol® (Invitrogen), com modificações. Amostras de tecido muscular (70-80 mg) 

foram homogeneizadas, utilizando-se o homogeneizador de tecidos (politron), em 

500 µl de TRIzol (Invitrogen). Para a fase de separação, adicionou-se 0,1 ml de 

clorofórmio para 500ul ml de TRIzol utilizado. A mistura foi agitada vigorosamente 

por 15 segundos e incubada por 2 a 3 minutos à temperatura ambiente. Em seguida, 

as amostras foram centrifugadas a 5488 x g por 15 minutos a 4°C. A fase aquosa 

superior, que contém o RNA, foi cuidadosamente transferida para um novo tubo. 

 
A precipitação do RNA foi realizada pela adição de álcool isopropílico. Foram 

adicionados 250 µl de isopropanol ao tecido muscular. As amostras foram incubadas 

por 10 minutos a 4°C e centrifugadas a 12.000 x g por 10 minutos a 4°C. O 

precipitado de RNA formou um pellet semelhante a um gel, e o sobrenadante foi 

cuidadosamente descartado. O pellet de RNA foi lavado com etanol 75%, na 

proporção de 1 ml para cada 1 ml de TRIzol inicialmente usado. As amostras foram 

centrifugadas a 7.500 x g por 5 minutos a 4°C, e o sobrenadante de etanol foi 

descartado completamente. O pellet de RNA foi seco ao ar ou a vácuo por 5 a 10 

minutos, evitando que secasse completamente para não comprometer sua 
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solubilidade. Finalmente, o RNA foi ressuspenso em água livre de RNase, foram 

utilizados 100 µl de água. As amostras de RNA foram armazenadas a -70°C. A 

concentração e a pureza do RNA foram determinadas por espectrofotometria, 

utilizando 1 µl de RNA no Nanodrop. A pureza foi avaliada pela razão A260/A280. 

 
Síntese de cDNA 

 
A síntese de cDNA foi realizada com o kit High-Capacity cDNA Reverse 

Transcription (ThermoFisher Scientific). Um master mix foi preparado com os 

reagentes do kit: 2,0 µl de 10x RT Buffer, 0,8 µl de 25x dNTP Mix, 2,0 µl de 10x RT 

Random Primers, 1,0 µl de Multiscribe Reverse Transcriptase e 4,2 µl de água livre 

de RNase. Ao master mix, foi adicionado 10 µl de RNA total de cada amostra, 

totalizando 20 µl de reação. A reação foi processada em um termociclador, sob o 

seguinte programa: 10 minutos a 25°C, 120 minutos a 37°C e 5 minutos a 85°C. 

Após a síntese, o cDNA foi diluído. A diluição inicial foi de 18 µl de cDNA em 432 µl 

de água livre de RNase. A concentração final de cDNA foi de 4 ng/µl, o que se 

enquadra na faixa de 3 a 30 ng de cDNA recomendada para as reações de PCR. O 

cDNA diluído foi armazenado a -20°C. 

 
Reação de PCR em Tempo Real (qPCR) 

 
A quantificação de mRNA foi realizada por qPCR. A expressão dos genes de 

interesse Citrato sintase, AKT e AMPK foi analisada, utilizando HPRT1 como gene 

de referência. Cada reação de 15 µl continha 7,5µl de SYBR Green Master Mix, 1,6 

µl de água, 0,15 µl de corante, 0,75µl de primer e 5µl de cDNA. A concentração final 

dos primers (HPRT1, AKT, AMPK, CS) foi ajustada para 5 µM a partir de uma 

solução estoque de 100 µM. Para isso, 10 µl de cada primer forward e reverse foram 

diluídos em 80 µl de água, totalizando 100 µl. 

 
As amostras foram pipetadas em triplicata em uma placa de 384 poços. Um 

controle negativo, contendo apenas água livre de RNase, foi incluído para cada tipo 

de tecido. A placa foi selada e centrifugada para remover bolhas. A amplificação foi 

realizada em um termociclador ViiA 7 (Life Technologies). O programa de ciclagem 

consistiu em uma etapa de Hold a 50°C por 2 minutos, seguida de outra a 95°C por 
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10 minutos, e 40 ciclos de 15 segundos a 95°C (desnaturação) e 1 minuto a 60°C 

(anelamento/extensão). 

 
Análise dos Dados 

 
O limiar de ciclo (Ct) médio foi calculado para cada amostra a partir dos 

valores de triplicata. A expressão dos genes de interesse foi normalizada usando a 

expressão do gene HPRT1 como controle endógeno. A quantificação relativa da 

expressão gênica foi calculada utilizando o método 2−ΔΔCt, onde o valor do ΔCt foi 

obtido pela subtração do Ct do gene de interesse pelo Ct do gene endógeno 

(housekeeping). O valor do ΔΔCt foi calculado pela subtração da média do ΔCt de 

um grupo controle pelo ΔCt de cada amostra experimental. Os valores relativos de 

expressão foram, então, submetidos à análise estatística 

 
5.4 Análise estatística: 

Os dados foram apresentados como média ± erro padrão da média 

(EPM). A análise estatística foi realizada utilizando o GraphPad Prism 8.4.3 

(GraphPad Software, San Diego, CA, EUA). A normalidade foi verificada pelo teste 

de Shapiro-Wilk. Para análises com medidas repetidas de dados paramétricos, 

utilizou-se ANOVA two-way, considerando dieta e resveratrol como fatores, seguida 

do teste de comparações múltiplas de Tukey. Para dados não paramétricos, aplicou- 

se o teste de Kruskal-Wallis. Nas análises sem medidas repetidas, foi empregado 

ANOVA one-way seguido do teste de Tukey. Em todos os casos, considerou-se 

significância estatística para p ≤ 0,05 (alfa de 5%). Para a análise da área 

transversal dos adipócitos foram utilizadas as medianas do intervalo de confiança de 

95%. 

 

 
Seção 2: Experimentos realizados in vitro 

 
6. Material e métodos 

6.1 Cultura de miotubos C2C12 e Western blotting 

As células da linhagem murina C2C12 foram descongeladas e cultivadas em uma 

atmosfera úmida com 5% de CO₂à 37°C. O meio de crescimento consistia em DMEM 

(alta glicose, sem piruvato, GlutaMax 1×) suplementado com 10% de soro fetal 
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bovino (SFB) e 1% de antibiótico (penicilina-estreptomicina). Para diferenciação em 

miotubos, utilizou-se DMEM (alta glicose, sem piruvato, GlutaMax 1×) suplementado 

com 2% de soro de cavalo (HS) e 1% de antibiótico. 

Durante a manutenção da linhagem, as células não foram deixadas 

completamente confluentes para evitar diferenciação precoce, sendo planejadas 

passagens a cada dois dias. Para subcultivo, o meio de cultura foi aspirado, as 

células lavadas com PBS e descoladas com 1 mL de tripsina-EDTA (0,25%), 

seguidas de centrifugação a 506 x g por 5 minutos. As células foram ressuspensas 

em DMEM e uma alíquota foi utilizada para contagem em câmara de Neubauer. 

As células foram semeadas em placas de 6 poços a uma concentração de 

200.000 células por poço. Quando atingiram 100% de confluência (aproximadamente 

48 h), iniciou-se a diferenciação, com substituição do meio a cada dois dias. A 

morfologia celular foi monitorada nos dias 2, 4, 6 e 7, sendo observado o início da 

fusão no quarto dia e diferenciação completa no sétimo dia. 

No sexto dia de diferenciação, os miotubos foram tratados por 16 h com BSA ou 

palmitato (400 µM), na ausência ou presença de resveratrol (50 ou 100 µM). Após o 

tratamento, as células foram lavadas com PBS e pré-incubadas em meio sem soro 

por 3 h antes da estimulação com insulina (100 nM) por 15 minutos. 

Para análise da expressão de proteínas por Western blotting, os mitubos foram 

lisados diretamente nos poços com 200 µL de tampão de lise RIPA (tampão de 

extração de proteínas) contendo inibidores de protease e fosfatase. Os lisados foram 

centrifugados a 5488 × g por 15 minutos a 4°C e o sobrenadante contendo proteínas 

coletado. A concentração proteica foi determinada por espectrofotometria (adaptado 

do método de Bradford). Quantidades iguais de proteína (25–40 µg) foram diluídas 

em tampão de Laemmli com DTT, aquecidas a 95°C por 5 minutos, separadas por 

SDS-PAGE e transferidas para membranas de fluoreto de polivinilideno (PVDF) em 

sistema semi-úmido (1 h a 100 V). O gel foi corado com InstantBlue para verificar a 

eficiência do processo da transferência de proteínas do gel para membrana. 

As membranas foram bloqueadas com BSA (albumina) por 1–2 h à temperatura 

ambiente, incubadas com anticorpo primário durante a noite a 4°C e, após três 

lavagens com tampão de lavagem, incubadas com anticorpo secundário conjugado 
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com HRP (peroxidase) por 1h à temperatura ambiente. A detecção foi realizada com 

substrato quimioluminescente (Luminata Forte ou Classico, Millipore), e as imagens 

capturadas em fotodocumentador Chemidoc CAM002/CAM004. A intensidade das 

bandas foi quantificada usando o software ImageJ, permitindo análise da expressão 

total e da fosforilação de proteínas sinalizadoras de insulina: AKT, GSK-3β e AMPK. 

6.2 Análise estatística 

 
Os dados foram apresentados como média ± erro padrão da média (EPM). A 

análise estatística foi realizada utilizando o GraphPad Prism 8.4.3 (GraphPad 

Software, San Diego, CA, EUA). Para avaliar diferenças entre grupos, foi utilizada 

ANOVA two-way, considerando como fatores o tratamento com resveratrol e o 

tratamento com palmitato ou BSA (controle), seguida do teste de comparações 

múltiplas de Tukey. O nível de significância adotado foi de 5% (p ≤ 0,05). 

 
 

 
7. Seção 1 – Resultados experimentos in vivo 

 
 

7.1 Resultados materno 

7.1.1 Peso corporal materno 

Com relação ao peso corporal materno, não houve diferenças significantes 

entre os grupos DCMat, DOMat e DOMat+Res em todo o período da gestação e do 

desmame. 

 

 
Gráfico 1. Peso corporal materno (gestação e desmame) 
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Gráfico 1: Peso corporal materno na gestação (A) e ao desmame (B). Ratas Wistar receberam dieta 

controle (DCMat n=6), dieta obesogênica (DOMat, n=5) e dieta obesogênica+resveratrol (DOMat+Res, 

n=5) durante a gestação e lactação. Dados estão expressos em média ± EPM. Teste: ANOVA two 

way (A), ANOVA One-Way (B) seguido do pós-teste de Tukey. 

 

 

7.1.2 Consumo Alimentar materno (gestação) 

 
No consumo alimentar materno no período da gestação, os animais que 

receberam a dieta obesogênica apresentaram diminuição do consumo da dieta em 

comparação ao grupo que recebeu a dieta controle da 1º (DCMat=6.12±0.58; vs 

*DOMat=3.01±0.31, p=0.004) até a 3º semana da gestação (DCMat=6.83±0.62 vs 

*DOMat=3.67±0.45, p=0.007), e o grupo que recebeu o resveratrol DOMat+Res não 

apresentou diferença em comparação com o grupo DOMat. No consumo de leite 

condensado, não houve diferença entre os grupos que consumiram a dieta 

obesogênica. 

Gráfico 2. Consumo alimentar materno (relativo) da dieta e leite condensado na 

gestação. 
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Gráfico 2: Consumo de dieta (A) e leite condensado (B). Ratas Wistar receberam dieta controle 

(DCMat n=6); dieta obesogênica (DOMat, n=5); e dieta obesogênica+resveratrol (DOMat+Res, n=5) 

durante a gestação e lactação. Dados estão expressos em média ± EPM. *DCMat vs DOMat, DOMat vs 

DOMat+Res. Teste ANOVA Two-Way seguido do pós-teste Tukey.*p<0,05. 

 
 
 
 

 

7.1.3 Consumo Alimentar materno (lactação) 
 
 

No consumo alimentar no período da lactação os resultados foram 

semelhantes ao da gestação, onde o grupo que recebeu dieta obesogênica diminuiu 

seu consumo em comparação com o grupo dieta controle na 1º (DCMat=10.45±0.83; 

vs  *DOMat=5.51±0.50,  p=0.002)  e  2º  semana  (DCMat=14.28±0.63;  vs 
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*DOMat=9.17±0.82, p=0.003) da lactação. Já, no consumo do leite condensado não 

houve diferença entre o grupo que recebeu dieta obesogênica DOMat e o grupo que 

recebeu dieta obesogênica em conjunto com o resveratrol DOMat+Res. 

Gráfico 3. Consumo alimentar (relativo) da dieta e leite condensado na lactação 

 

A 

25 

 
20 

 
15 

 
 
 
 

DCMat 

DOMat 

DOMat+Res 

 
10 

 
5 

 
0 

1º 2º 3º 

Semanas 

 

 
B 

 
20 

 

15  DOMat 

 DOMat+Res 

10 

 
5 

 
0 

1º 2º 3º 

Semanas 
 

 
Gráfico 3: Consumo de dieta (A) e leite condensado (B). Ratas Wistar receberam dieta controle 

(DCMat n=5), dieta obesogênica (DOMat, n=5) e dieta obesogênica+resveratrol (DOMat+Res, n=5) 

durante a gestação e lactação. Dados estão expressos em média ± EPM. *DCMat vs DOMat, DOMat vs 

DOMat+Res. Teste ANOVA Two-Way seguido do pós-teste Tukey.*p<0,05. 

 

 

7.1.4 Consumo calórico materno (gestação e lactação) 
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No que diz respeito ao consumo calórico no período da gestação e lactação, 

não houve diferença entre os grupos DCMat, DOMat e DOMat+Res. 

Gráfico 4. Consumo calórico materno (relativo) da dieta + leite condensado 

gestação e lactação 
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Gráfico 4: Consumo (dieta e do leite condesado) calórico na gestação (A) e lactação (B). Ratas 

Wistar receberam dieta controle (DCMat n=6), dieta obesogênica (DOMat, n=5); e dieta 

obesogênica+resveratrol (DOMat+Res, n=5) durante a gestação e lactação. Dados estão expressos em 

média ± EPM. Teste ANOVA Two-Way seguido do pós-teste de Tukey.*p<0,05. 

7.1.5 Consumo de carboidratos materno (gestação e lactação) 
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Com relação ao consumo de carboidratos, não houve diferença entre os 

grupos no período da gestação. No entanto, no período da lactação houve uma 

diminuição do consumo no grupo que recebeu dieta obesogênica em comparação 

com  o  grupo  que  recebeu  dieta  controle  na  1º  (DCMat=5.92±0.48  vs 

*DOMat=3.93±0.36,  p=0.02)  e  2º  semana  da  lactação  (DCMat=8.10±0.35  vs 

*DOMat=6.51±0.32, p=0.02). Os grupos DOMat e DOMat+Res não demonstraram 

diferenças significativas. 

Gráfico 5. Consumo de carboidratos materno (relativo) dieta + leite condensado na 

gestação e lactação 
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Gráfico 5: Consumo (dieta e do leite condesado) de carboidratos na gestação (A) e lactação (B). 

Ratas Wistar receberam dieta controle (DCMat n=6), dieta obesogênica (DOMat, n=5) e dieta 

obesogênica+resveratrol (DOMat+Res, n=5) durante a gestação e lactação. Dados estão expressos em 

média ± EPM. *DCMat vs DOMat, DOMat vs DOMat+Res. Teste ANOVA Two-Way seguido do pós-teste de 

Tukey.*p<0,05. 

7.1.6 Consumo de proteínas materno (Gestação e lactação) 
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✱ 

No consumo de proteínas materno, houve diminuição do consumo na 1º 

semana da lactação no grupo dieta obesogênica materna em comparação com o 

grupo que consumiu dieta controle (DCMat=1.78±0.14 vs *DOMat=1.22±0.09, p=0.02). 

Não houveram diferenças significativas entre o grupo DOMat e DOMat+Res. 

Gráfico 6. Consumo de proteína materno (relativo) dieta + leite condensado na 

gestação e lactação 
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Gráfico 6: Consumo (dieta e do leite condesado) de proteínas na gestação (A) e lactação (B). Ratas 

Wistar receberam dieta controle (DCMat n=6), dieta obesogênica (DOMat, n=5) ou dieta 

obesogênica+resveratrol (DOMat+Res, n=5) durante a gestação e lactação. Dados estão expressos 

em média ± EPM. *DCMat vs DOMat, DOMat vs DOMat+Res. Teste ANOVA Two-Way seguido do pós-teste 

de Tukey.*p<0,05. 
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✱ 

✱ 

7.1.7 Consumo de lipídios materno (gestação e lactação) 

 
Com relação ao consumo de lipídios, os animais do grupo DOMat 

apresentaram maior consumo de lipídios durante a gestação na 1º (DCMat=0.44±0.04 

vs *DOMat=0.77±0.07, p=0.02), 2º (DCMat=0.45±0.03 vs *DOMat=0.75±0.08, p=0.04) e 

na 3º semana (DCMat=0.49±0.04 vs *DOMat=0.84±0.06, p=0.006) em comparação 

com o grupo DCMat. Na lactação, o grupo DOMat continuou apresentando maior 

consumo de lipídios na 1º (DCMat=0.75±0.06 vs *DOMat=1.20±0.06, p=0.002) e na 2º 

semana (DCMat=1.02±0.04; n=6 vs *DOMat=1.84±0.12, p=0.003). O grupo DOMat+Res 

não apresentou diferenças significativas em comparação ao grupo DOMat. 

Gráfico 7. Consumo de lipídios materno (relativo) dieta + leite condensado na 

gestação e lactação 
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Gráfico 7: Consumo (dieta e do leite condesado) de lipídios na gestação (A) e lactação (B). Ratas 

Wistar receberam dieta controle (DCMat n=6), dieta obesogênica (DOMat, n=5) ou dieta 

obesogênica+resveratrol (DOMat+Res, n=5) durante a gestação e lactação. Dados estão expressos em 

média ± EPM. *DCMat vs DOMat, DOMat vs DOMat+Res. Teste ANOVA Two-Way seguido do pós-teste de 

Tukey.*p<0,05. 

7.1.8 Peso tecido adiposo retroperitoneal materno 
 
 

No peso absoluto e relativo do tecido adiposo retroperitoneal materno não 

houveram diferenças entre os grupos DCMat, DOMat e DOMat+Res. 

Gráfico 8. Peso tecido adiposo retroperitoneal materno relativo e absoluto. 
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Gráfico 8: Peso do tecido adiposo retroperitoneal relativo (A) e absoluto (B). Ratas Wistar receberam 

dieta controle (DCMat n=6), dieta obesogênica (DOMat, n=6) ou dieta obesogênica+resveratrol 

(DOMat+Res, n=5) durante a gestação e lactação. Dados estão expressos em média ± EPM. Teste 

ANOVA One-Way seguido do pós-teste de Tukey.*p<0,05. 

7.2 Resultados Prole 

7.2.1 Peso corporal diário (1º ao 21º DPN) e semanal da prole 

 
No que diz respeito ao peso corporal diário da prole os animais que 

receberam dieta obesogênica materna começaram a apresentar um aumento do 

peso a partir do 13º dia (DCMat=26.41±0.80 vs *DOMat=30.88±1.19, p=0.01) até o 

21º dia da lactação (DCMat=43.32±2.09 vs *DOMat=48.81±2.21, p=0.001). No ganho 

de peso total diário, o grupo DOMat aumentou o peso corporal em comparação ao 
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grupo DCMat (DCMat=27.37±1.81 vs *DOMat=32.98±2.29, p=0.03) que foi atenuado 

pelo uso do resveratrol no grupo DOMat+Res. 

 

 
Gráfico 9. Peso corporal diário (1º ao 21º DPN) 
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Gráfico 9: Peso corporal diário (A) e ganho de peso total diário (B) da prole de ratas Wistar que 

receberam dieta controle (DCMat n=8), dieta obesogênica (DOMat, n=8) ou dieta 

obesogênica+resveratrol (DOMat+Res, n=8) durante a gestação e lactação. Dados estão expressos 

em média ± EPM. *DCMat vs DOMat, DOMat vs DOMat+Res Teste ANOVA Two-Way seguido do pós-teste 

de Tukey.*p<0,05. 

 

 

No peso corporal semanal, o grupo DOMat aumentou o peso em comparação 

com  o  grupo  DCMat  a  partir  da  63º  semana  (DCMat=273.84±7.92  vs 

*DOMat=305.02±7.14,  p=0.02)  até  a  90º  semana  (DCMat=338.14±6.65  vs 

*DOMat=387.99±13.26, p=0.01) e o grupo DOMat+Res não apresentou diferença. No 

ganho de peso total semanal o grupo DOMat demonstrou aumento do peso em 

comparação ao grupo controle (DCMat=263.1±3.71 vs *DOMat=305.5±12.86, 

p=0.03). Já o grupo que recebeu resveratrol DOMat+Res atingiu média próxima ao 

grupo DCMat. 
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Gráfico 10. Peso corporal semanal (28º ao 90º DPN) 
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Gráfico 10: Peso corporal semanal (A) e ganho de peso total semanal a partir da 28º semana da 

prole de ratas Wistar que receberam dieta controle (DCMat n=8), dieta obesogênica (DOMat, n=8) ou 

dieta obesogênica+resveratrol (DOMat+Res, n=8) durante a gestação e lactação. Dados estão 

expressos em média ± EPM. *DCMat vs DOMat, DOMat vs DOMat+Res. Teste ANOVA Two-Way seguido do 

pós-teste de Tukey.*p<0,05. 

7.2.2 Peso do tecido adiposo retroperiotoneal e epididimal da prole 

 
No peso do tecido adiposo retroperitoneal e epididimal da prole não houve 

diferenças entre os grupos experimentais DCMat, DOMat e DOMat+Res. 
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Gráfico 11. Peso do tecido adiposo retroperitoneal e epididimal relativo da prole aos 

90 dias de idade 
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Gráfico 11: Peso do tecido adiposo retroperitoneal (A) epididiman (B) da prole de ratas Wistar que 

receberam dieta controle (DCMat n=8), dieta obesogênica (DOMat, n=8) ou dieta 

obesogênica+resveratrol (DOMat+Res, n=8) durante a gestação e lactação. El= Eixo longitudinal. 

Dados estão expressos em média ± EPM. Teste ANOVA One-Way seguido do pós-teste de 

Tukey.*p<0,05. 

7.2.3 Área dos adipócitos do tecido adiposo retroperitoneal 
 
 

Na área do adipócito do tecido adiposo retroperitoneal, os animais que 

receberam uma dieta obesogênica materna apresentaram uma maior área dos 

adipócitos em comparação aos animais que receberam a dieta controle materna 

(DCMat=568±18.27 vs *DOMat=603.1±18.48). Já os animais que receberam a dieta 

obesogênica com ingestão de resveratrol obtiveram menor área dos adipócitos em 

comparação com o grupo que recebeu apenas a dieta obesogênica 

(DOMat=603.1±18.48 vs *DOMat+Res=441.1±9.12). 
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Gráfico 12. Área do adipócito do tecido adiposo retroperitoneal 
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Gráfico 12: Área dos adipócitos do tecido adiposo retroperitoneal da prole de ratas Wistar que 

receberam dieta controle (DCMat n=4), dieta obesogênica (DOMat, n=4) ou dieta 

obesogênica+resveratrol (DOMat+Res, n=4) durante a gestação e lactação. Foram considerados 

estatisticamente diferentes os grupos cujo intervalo de confiança de 95% da mediana que não 

apresentaram sobreposição entre si. *DCMat vs DOMat, DOMat vs DOMat+Res. 

Na figura 2. demonstramos de forma representativa a mediana da área dos 

adipócitos do tecido adiposo retroperitoneal, onde o grupo que recebeu dieta 

controle apresentou uma área mediana de DCMat=347,6um², e os grupos que 

receberam uma dieta obesogênica ou dieta obesogênica com resveratrol 

apresentaram uma mediana de DOMat=420,4um² e DOMat+Res=361,6um², 

respectivamente. 
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Figura 2. Faixa da área dos adipócitos do tecido adiposo retroperitoneal 

 

7.2.4 Teste de tolerância a glicose 
 
 

No teste de tolerância a glicose aos 60 dias, não houve diferença entre os 

grupos experimentais DCMat, DOMat, DOMat+Res. Já, aos 90 dias o grupo DOMat 

apresentou um aumento na glicemia aos 30min em comparação com o grupo DCMat 

(DCMat=282±17.43 vs *DOMat=338±11.63). Adicionalmente, na área sob a curva da 

glicose não houve diferenças significativas entre os grupos. 

Gráfico 13. Teste de tolerância a glicose aos 60 de 90 dias de vida 
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Gráfico 13: Teste de tolerância a glicose: Glicemia aos 60 (A) e 90 dias (C). Área sob a curva aos 60 

(B) e 90 dias (D) da prole de ratas Wistar que receberam dieta controle (DCMat n=8), dieta 

obesogênica (DOMat, n=8) ou dieta obesogênica+resveratrol (DOMat+Res, n=8) durante a gestação 

e lactação. Dados estão expressos em média ± EPM. *DCMat vs DOMat, DOMat vs DOMat+Res. Teste 

ANOVA One-Way seguido do pós-teste de Tukey.*p<0,05. 

7.2.5 Peso seco e úmido dos músculos sóleo e extensor longo dos dedos 
 
 

Com relação ao peso úmido do músculo sóleo, o grupo que recebeu dieta 

obesogênica materna apresentou diminuição do peso em comparação com o grupo 

que recebeu apenas a dieta controle (DCMat=40.465±0.05 vs *DOMat=0.425±0.16, 

p=0.02). Enquanto, o grupo que recebeu a dieta obesogênica juntamente com o 

resveratrol aumentou o peso do sóleo em comparação ao grupo que recebeu dieta 

obesogênica materna (DOMat=0.428±0.03 vs *DOMat+Res=0.435±0.03, p=0.005). Por 

outro lado, na massa seca do músculo sóleo, não houve diferença entre os grupos. 

Em relação ao músculo EDL, o peso seco e úmido, não foram observadas 

diferenças significativas entre os grupos. 

Tabela 5. Peso relativo úmido e seco dos músculos sóleo, extensor longo dos 

dedos. 
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EDL 0.425±0.02 0.431±0.03 0.412±0.28 

Peso seco 

(mg/g) 

DCMat DOMat DORMat+Res 

Sóleo 0.121±0.009 0.115±0.009 0.115±0.02 

EDL 0.111±0.009 0.115±0.009 0.110±0.007 

 

 
Tabela 5: Peso úmido e seco dos músculos sóleo, extensor longo dos dedos da prole de ratas Wistar 

que receberam dieta controle (DCMat n=8), dieta obesogênica (DOMat, n=8) ou dieta 

obesogênica+resveratrol (DOMat+Res, n=8) durante a gestação e lactação. Dados estão expressos 

em média ± EPM. *DCMat vs DOMat, DOMat vs DOMat+Res. Teste ANOVA One-Way seguido do pós-teste 

de Tukey.*p<0,05. 

7.2.6 Expressão de mRNA de AKT, AMPK e citrato sintase no músculo 

sóleo 

 
Animais que receberam a dieta obesogênica materna diminuíram a expressão 

do mRNA da AKT em comparação aos animais que receberam a dieta controle 

(DCMat=1.30±0.19 vs *DOMat=0.66±0.07, p=0.01). Não houve diferença na 

expressão do mRNA da AKT entre os grupos DOMat e DOMat+Res. Já na expressão do 

mRNA da citrato sintase, o grupo que recebeu dieta obesogênica materna em 

conjunto com o resveratrol aumentou a expressão em comparação ao grupo que 

recebeu apenas a dieta obesogênica (DOMat=1.64±0.34 vs *DOMatRes=5.79±1.39, 

p=0.01). Com relação a expressão de mRNA de AMPK, não houve resultados 

significantes entre os grupos. 



 
60 

 

A
M

P
K

 g
e
n
e
 e

x
p
re

s
s
io

n
 

(R
e

la
ti
v
e
 t

o
 H

P
R

T
1

) 

Gráfico 14: Expressão de mRNA dos genes AKT, AMPK e citrato sintase 
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Gráfico 14: Expressão dos genes AKT (A) AMPK (B) e da Citrato sintase (C) no músculo sóleo da 

prole de ratas Wistar que receberam dieta controle (DCMat n=6), dieta obesogênica (DOMat, n=6) ou 

dieta obesogênica+resveratrol (DOMat+Res, n=7) durante a gestação e lactação. Dados estão 

expressos em média ± EPM. *DCMat vs DOMat, DOMat vs DOMat+Res. Teste ANOVA One-Way seguido do 

pós-teste de Tukey.*p<0,05. 

A
K

T
 g

e
n
e
 e

x
p
re

s
s
io

n
 

(R
e

la
ti
v
e

 t
o
 H

P
R

P
0

) 

C
s 

ge
ne

 e
xp

re
ss

io
n 

(R
el

at
iv

e 
to

 H
P

R
T

1)
 



 
61 

 

7.2.7 Expressão das Proteínas IRS-1, AKT, GSK-3β e RP-S6 no músculo 

sóleo 

 
Houve diminuição da AKT no grupo que recebeu a dieta obesogênica materna 

em   comparação   a   dieta   controle   materna   (DCMat=1.227±0.23   vs 

*DOMat=0.824±0.16, p=0.04). Já, na expressão de RP-S6 houve aumento no grupo 

DOMast+Res   em   relação   ao   grupo   DOMat   (DOMat=0.350±0.09   vs 

*DOMa+Rest=0.704±0.28, p=0.04). Em relação a expressão da proteína GSK-3β 

houve aumento no grupo DOMat+Res em comparação ao grupo DOMat 

(DOMat=0.47±0.09 vs *DOMat+Res=1.18±0.28, p=0.03). Contudo, na expressão da 

proteína IRS-1 não houve diferenças significativas entre os grupos. 

Gráfico 15. Expressão das Proteínas IRS-1, AKT, GSK-3β e RP-S6 no músculo 

sóleo 
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Gráfico 15: Expressão das proteínas IRS-1, AKT, RP-S6 e GSK-3β do músculo sóleo da prole de 

ratas Wistar que receberam dieta controle (DCMat n=6), dieta obesogênica (DOMat, n=6) ou dieta 

obesogênica+resveratrol (DOMat+Res, n=6) durante a gestação e lactação. Dados estão expressos 

em média ± EPM. *DCMat vs DOMat, DOMat vs DOMat+Res. Teste ANOVA One-Way seguido do pós-teste 

de Tukey.*p<0,05. 
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7.2.8 Expressão das Proteínas IRS-1, AKT, RP-S6 e GSK-3β no músculo 

EDL 
 
 

Referente a expressão das proteínas IRS-1, AKT, GSK-3β e RP-S6 no 

músculo EDL não houve diferença estatística entre os grupos. 

Gráfico 16. Expressão das proteínas IRS-1, AKT, GSK-3β e RP-S6 
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Gráfico 16: Expressão das proteínas IRS-1, AKT, GSK-3β e RP-S6 no músculo EDL da prole de 

ratas Wistar que receberam dieta controle (DCMat n=6), dieta obesogênica (DOMat, n=6) ou dieta 

obesogênica+resveratrol (DOMat+Res, n=6) durante a gestação e lactação. Dados estão expressos 

em média ± EPM. *DCMat vs DOMat, DOMat vs DOMat+Res. Teste ANOVA One-Way seguido do pós-teste 

de Tukey.*p<0,05. 
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estimulado com insulina. O grupo tratado com resveratrol 50uM aumentou a 

atividade da p-AKT, porém, não houve diferença significativa. No grupo que recebeu 

resveratrol 100uM também não houve diferença significativa entre os grupos. Não 

houve diferença na atividade das proteínas p-GSK-3β e p-AMPK. 

No que diz respeito ao efeito da insulina sobre a razão p-AKT/AKT, houve um 

aumento na atividade da p-AKT no grupo palmitato tratado com resveratrol 50uM em 

comparação ao seu respectivo controle (PALCtrl=1.36±0.18 vs 

PALR50uM=3.22±1.34, p=0.03). Enquanto, o grupo R100uM diminuiu a atividade da 

p-AKT em comparação ao grupo R50uM (R50uM=3.22±1.34 vs R100uM=1.29±1.18, 

p=0.03). Não houve diferenças significativas nos grupos que analisaram as proteínas 

GSK-3β e AMPK. 

Gráfico 1. Razão p-AKT/AKT em miotubos C2C12 

 
p-AKT/AKT 

 

 

✱ 

6 
 BSA 

 BSA+ 

4  Palmitate 

 Palmitate + 

 
2 

 

 
0 

ctrl R50 R100 ctrl R50 R100 

 

 
Gráfico 1: Razão p-AKT/AKT em miotubos C2C12 tratadas com BSA ou Palmitato juntamente com 

veículo DMSO (n=6) ou resveratrol 50uM (n=6) ou resveratrol 100uM (n=6). Dados estão expressos 

em média ± EPM. +: Estimulado com insulina. *BSA+ vs Palmitato+. Teste ANOVA Two-Way seguido 

do pós-teste de Tukey.*p<0,05. 
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Gráfico 2. Efeito da insulina sobre a razão p-AKT/AKT em miotubos C2C12 
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Gráfico 2: Efeito da insulina sobre a razão p-AKT/AKT AKT em miotubos C2C12 tratadas com BSA (A) 

juntamente com veículo DMSO (n=5) ou resveratrol 50uM (n=5) ou resveratrol 100uM (n=5). Efeito 

da insulina sobre a razão p/AKT/AKT AKT em miotubos C2C12 tratadas com palmitato (B) com veículo 

DMSO (n=5) ou resveratrol 50uM (n=5) ou resveratrol 100uM (n=5). Dados estão expressos em 

média ± EPM. *Ctrl palmitato vs R50 Palmitato. Teste ANOVA Two-Way seguido do pós-teste de 

Tukey.*p<0,05. 

Gráfico 3. Razão p-AMPK/AMPK em miotubos C2C12 
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Gráfico 3: Razão p-AMPK/AMPK em miotubos C2C12 tratadas com BSA ou Palmitato juntamente com 

veículo DMSO (n=6) ou resveratrol 50uM (n=6) ou resveratrol 100uM (n=6). Dados estão expressos 

em média ± EPM. Teste ANOVA Two-Way seguido do pós-teste de Tukey. 
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Gráfico 4. Efeito da insulina sobre a razão p-AMPK/AMPK em miotubos C2C12 
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Gráfico 4: Efeito da insulina sobre a razão AMPK/p-AMPK em miotubos C2C12 tratadas com BSA (A) 

juntamente com veículo DMSO (n=5) ou resveratrol 50uM (n=5) ou resveratrol 100uM (n=5). Efeito 

da insulina sobre a razão p-AMPK/AMPK em miotubos C2C12 tratadas com palmitato (B) com veículo 

DMSO (n=5) ou resveratrol 50uM (n=5) ou resveratrol 100uM (n=5). Dados estão expressos em 

média ± EPM. Teste ANOVA Two-Way seguido do pós-teste de Tukey. 

Gráfico 5. Razão p-GSK-3β/GSK-3β em miotubos C2C12 
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Gráfico 5: Razão p-GSK-3β/GSK-3β em miotubos C2C12 tratadas com BSA ou Palmitato juntamente 

com veículo DMSO (n=6) ou resveratrol 50uM (n=6) ou resveratrol 100uM (n=6). Dados estão 

expressos em média ± EPM. *BSA+ vs Palmitato+. Teste ANOVA Two-Way seguido do pós-teste de 

Tukey. 
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Gráfico 6. Efeito da insulina sobre a razão p-GSK-3β/GSK-3β em miotubos C2C12 
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Gráfico 6: Efeito da insulina sobre a razão p-GSK-3β/GSK-3β em miotubos C2C12 tratadas com BSA 

(A) juntamente com veículo DMSO (n=5) ou resveratrol 50uM (n=5) ou resveratrol 100uM (n=5). 

Efeito da insulina sobre a razão p-GSK-3β/GSK-3β em miotubos C2C12 tratadas com palmitato (B) 

com veículo DMSO (n=5) ou resveratrol 50uM (n=5) ou resveratrol 100uM (n=5). Dados estão 

expressos em média ± EPM. Teste ANOVA Two-Way seguido do pós-teste de Tukey. 

Resumo dos resultados - Seção 1 – Experimentos in vivo 

 

Resultados Materno 

 

Análises 

experimentais 

DOMat DOMat+Res 

Massa corporal - - 

Consumo alimentar ↓ - 

Consumo de leite 

condensado 
- - 

Consumo calórico - - 

Consumo de 

carboidratos 
↓  

Consumo de lipídios ↑ - 

Consumo de 

proteínas 
↓  
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Massa do tecido 

adiposo 

retroperitoneal 

- - 

Tabela 5: Resumo dos resultados materno. DOMat vs DCMat, DOMat+Res vs DOMat. 

 

Resultados na prole 

 

Análises experimentais DOMat DORMat+Res 

Massa corporal ↑ - 

Teste de tolerância à 
glicose 

- - 

Massa dos depósitos do 
tecido adiposo epididimal 

e retroperitoneal 

- - 

Área dos adipócitos do 
tecido adiposo 
retroperitoneal 

↑ ↓ 

Peso úmido músculo 
sóleo 

↓ ↑ 

Peso úmido músculo EDL - - 
Peso seco músculo sóleo - - 
Peso seco músculo EDL - - 

 

 

Expressão de mRNA por 

qPCR 

DOMat DOMat+Res 

AKT ↓ - 

AMPK - - 

CS - ↑ 

 

 

Expressão 
de proteínas por 
western blotting 

DOMat DOMat+Res 

IRS-1 - - 

AKT ↓ - 

GSK-3β - ↑ 

RP-S6 - ↑ 

Tabela 6: Resumo dos resultados na prole aos 90 dias. DOMat vs DCMat, DOMat+Res vs DOMat. 
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Seção 2 – Experimentos in vitro 

 

Sem o estímulo de 

insulina 

Pal Pal+Res50um Pal+Res100um 

p-AKT/AKT - - - 

p-AMPK/AMPK - - - 

GSK-3β - - - 

Com o estímulo de 

insulina 

   

p-AKT/AKT ↓ ↑ - 

p-AMPK/AMPK - - - 

GSK-3β - - - 

Tabela 7: Resumo dos resultados em miotubos C2C12. PAL vs BSA, PAL+Res50uM vs PAL. 
 

 

9. Discussão: 

 
A exposição materna à dieta obesogênica durante períodos críticos do 

desenvolvimento, como a gestação e a lactação, resulta em alterações metabólicas 

e moleculares na prole tais como aumento do peso corporal, resistência à insulina, 

diminuição da expressão de proteínas sinalizadoras da insulina nos tecidos 

periféricos (Mendonça et al., 2025). Nesse contexto, a questão do presente estudo 

foi testar se a ingestão de resveratrol, durante as fases críticas da gestação e 

lactação, poderia prevenir, atenuar ou reverter esses efeitos à longo prazo; bem 

como investigar se diferentes concentrações de resveratrol seria capaz de reverter a 

resistência à insulina induzida por ácidos graxos em miotubos C2C12. Dessa forma, o 

resveratrol ingerido, em baixas doses na água, durante as fases de gestação e 

lactação, foi capaz de atenuar o peso corporal (Seção 1; Figuras 9A–B e 10A–B), 

reduzir hipertrofia dos adipócitos (Seção 1; Figura 12), aumentar peso úmido do 

músculo sóleo (Seção 1; Tabela 5), aumenta mRNA da citrato sintase (Seção 1; 

Figura 14C) e aumentar as proteínas GSK-3β e RP-S6 (Seção 1; Figura 15C–D) no 
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músculo sóleo da prole de ratos submetidos a dieta obesogênica materna. Ademais, 

o resveratrol na concentração de 50uM, aumentou a atividade da proteína p-AKT 

(Seção 2; Figura 2B), elevando a sensibilidade a insulina diretamente no músculo 

esquelético. Em síntese, o presente trabalho demonstrou que o resveratrol, ingerido 

em fases críticas do desenvolvimento, foi capaz de modular a via de sinalização da 

insulina em músculo com predominância de fibras oxidativas. A partir dos 

experimentos in vitro, fortalece-se a hipótese de que o resveratrol possui potencial 

para melhorar a sensibilidade à insulina em um ambiente de resistência induzida 

pelo excesso de ácidos graxos, como ocorre na ingestão de dieta obesogênica 

durante a gestação e lactação. 

No presente estudo, a dieta obesogênica não promoveu nas fêmeas 

gestantes alterações no peso corporal nem na massa de tecido adiposo, resultado 

possivelmente relacionado à ausência de diferença no consumo calórico total 

(Gomes et al., 2018; Zhang et al., 2022). Ainda assim, foram observadas mudanças 

no padrão de ingestão de macronutrientes, como o aumento no consumo de lipídios 

e a redução da ingestão de carboidratos (1ª e 2ª semana de lactação) e de proteínas 

(1ª semana), o que pode ter contribuído para os desfechos observados na prole. 

Esses resultados refletem a variabilidade encontrada na literatura, já que os efeitos 

das dietas obesogênicas variam de acordo com a composição (percentual de 

lipídios) e o período de exposição. Por exemplo, dietas em que 60% da energia é 

proveniente de lipídios exercem um impacto metabólico mais intenso em 

camundongos e ratos, levando ao desenvolvimento de obesidade em um curto 

período, quando comparados a animais alimentados com dietas contendo menor 

percentual de energia derivada de lipídios (Speakman J. 2019). 

Apesar da heterogeneidade dos estudos, há evidências consistentes de que 

dietas obesogênicas, independentemente de sua composição específica ou do 

período de administração, são capazes de induzir alterações metabólicas maternas 

em diferentes magnitudes, incluindo elevação da glicemia e da insulinemia de jejum, 

aumento do colesterol total e do LDL, além de intensificação do estresse oxidativo 

(Adamu et al., 2017; Gomes et al., 2018; Mendonça et al., 2025; Zhang et al., 2022). 

Nossos achados estão em consonância com os de Zhang P. et al. (2022), que 

utilizaram ratos Sprague Dawley submetidos a uma dieta hiperlipídica contendo 45% 

da energia proveniente de lipídios, ofertada apenas durante o período gestacional. 
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Nesse estudo, observou-se aumento no consumo de lipídios sem alteração do 

consumo energético total, o peso materno também não foi modificado. Entretanto, a 

prole aos 600 dias de vida apresentou resistência à insulina no músculo esquelético, 

sugerindo que esse efeito pode estar associado à maior ingestão de lipídios materna 

(Zhang et al., 2022). De forma similar, nos resultados do presente estudo, embora 

não tenham sido observadas alterações fenotípicas no peso corporal, o perfil de 

ingestão de macronutrientes indica que a qualidade da dieta, mais do que o valor 

energético total, exerceu papel determinante. 

Curiosamente, a ingestão de resveratrol não alterou o consumo alimentar 

materno, mas ainda assim promoveu efeitos na diminuição da hipertrofia dos 

adipócitos e na expressão de proteínas da via da sinalização da insulina, na prole. 

Esses resultados corroboram achados prévios, nos quais o resveratrol administrado 

no período da gestação em conjunto com dietas obesogênicas não modificou a 

ingestão alimentar ou energética, independentemente do modelo experimental, 

abrangendo ratos, camundongos e primatas não humanos (macacos) (Brawerman et 

al., 2019; Roberts et al., 2014; Ros et al., 2021; Zou et al., 2017). Apesar de não 

alterar o consumo alimentar, o resveratrol demonstrou efeitos consistentes na 

melhora da tolerância à glicose, redução da insulinemia e dos níveis séricos de 

triglicerídeos, além de reduzir o acúmulo de gordura materna (Zou et al., 2017). Em 

síntese, os achados metabólicos e moleculares causados pela ingestão materna de 

resveratrol na prole do presente trabalho, não foram acompanhados por alteração no 

consumo alimentar materno. 

Na prole, a exposição materna à dieta obesogênica resultou em aumento do 

peso corporal, glicemia ligeiramente elevada aos 90 dias no teste de tolerância à 

glicose, expansão da área dos adipócitos no tecido adiposo retroperitoneal e 

redução do peso úmido do músculo sóleo, acompanhada de diminuição da 

expressão do mRNA e da proteína AKT, importante mediador da sinalização da 

insulina (James; Stöckli; Birnbaum, 2021). Por outro lado, a ingestão materna de 

resveratrol atenuou de forma consistente essas alterações, minimizando o ganho de 

peso, reduzindo a área dos adipócitos e aumentando o peso úmido do músculo 

sóleo. Além disso, o resveratrol elevou a expressão do mRNA citrato sintase e das 

proteínas GSK-3β e RP-S6 apenas no músculo sóleo, com predominância de fibras 
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vermelhas e ricas em mitocôndrias, sugerindo uma modulação nos mecanismos 

moleculares relacionados à sinalização da insulina e ao metabolismo oxidativo. 

No presente estudo, embora a exposição materna à dieta obesogênica tenha 

promovido aumento do peso corporal e hipertrofia dos adipócitos na prole, tais 

alterações não se refletiram em mudanças significativas na massa dos tecidos 

adiposos retroperitoneal e epididimal. Estudos demonstram resultados divergentes 

na literatura quanto à massa desses tecidos, isso sugere mais uma vez que a 

intensidade e a duração da dieta, bem como a idade de avaliação dos animais, 

podem influenciar nesses efeitos (Ashino et al., 2012; De Almeida Faria et al., 2017; 

Fernandez-Twinn et al., 2014; Nguyen et al., 2019; Shankar et al., 2010). A 

hipertrofia dos adipócitos observada neste estudo, indica que a dieta obesogênica 

materna induziu um remodelamento celular, e o fenótipo pode aparecer em idades 

mais avançadas, e este efeito está associada ao desenvolvimento de resistência à 

insulina, observados tanto em humanos como em animais (Acosta et al., 2016; De 

Almeida Faria et al., 2017). Esse processo é possivelmente mediado por alterações 

na secreção de adipocinas inflamatórias, como IL-6 (Haczeyni; Bell-Anderson; 

Farrell, 2018; Janoschek et al., 2016b; McLaughlin et al., 2014). 

Neste estudo, a ingestão de resveratrol durante a gestação e a lactação 

atenuou os efeitos da dieta obesogênica materna, reduzindo a hipertrofia dos 

adipócitos e minimizando o ganho de peso corporal na prole. A literatura, entretanto, 

apresenta resultados distintos quanto à ação do resveratrol sobre a adiposidade. 

Ros et al. (2021), por exemplo, ao avaliarem uma dieta obesogênica, em ratos 

Wistar, associada ao resveratrol durante a gestação e lactação, observaram redução 

do peso corporal, mas não constataram diminuição da área dos adipócitos nos 

tecidos subcutâneo e visceral. Nesse caso, houve redução do número de adipócitos, 

o que pode estar relacionado tanto à idade dos animais (150 dias) quanto à região 

do tecido analisada. Em contrapartida, Liu et al. (2020), que avaliaram ratos Sprague 

Dawley aos 120 dias, verificaram redução significativa da área dos adipócitos após 

ingestão da mesma dose de resveratrol utilizada no presente estudo. De forma 

semelhante, Zou et al. (2017) observaram, em camundongos C57BL/6, diminuição 

do diâmetro dos adipócitos em filhotes de 21 dias tratados com 200 mg/kg/dia de 

resveratrol, em comparação à prole exposta exclusivamente à dieta obesogênica 

materna. 
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Os mecanismos propostos para explicar tais efeitos incluem, a redução da 

lipogênese e o aumento da lipólise, mediados pela menor expressão da enzima FAS 

(fatty acid synthase), além da maior expressão do receptor de leptina (LEPR-B) e do 

estímulo à diferenciação dos adipócitos dos tecidos adiposos marrom e bege, 

acompanhados da ativação de genes termogênicos possivelmente regulados pela 

via SIRT1/AMPK (Liu et al., 2020; Zou et al., 2017). É relevante destacar que, de 

acordo com diferentes autores, os efeitos do resveratrol sobre a adiposidade 

parecem ocorrer de forma independente do consumo alimentar da prole (Brawerman 

et al., 2019; Fernández-Quintela et al., 2017; Zou et al., 2017). 

Neste trabalho, também foi observada redução da massa úmida do músculo 

sóleo do grupo DOmat, o que está de acordo com a literatura (Álvarez-Chávez; 

Canto, 2022). Uma revisão da literatura desenvolvida com o objetivo de abordar as 

evidências atuais que descrevem as consequências da exposição fetal à uma dieta 

materna obesogênica sobre o tecido muscular esquelético dos filhotes, demonstrou 

que grande parte dos estudos identificaram redução da massa muscular na vida 

pós-natal (Álvarez-Chávez; Canto, 2022). Além disso, o músculo sóleo, 

especialmente, reduziu a fosforilação das proteínas IRS-1 e AKT, diminuiu a 

expressão de mRNA e da proteína GLUT-4, e reduziu captação de glicose 

estimulada por insulina, demonstrando a resistência à insulina (Álvarez-Chávez; 

Canto, 2022). Em contrapartida, no presente trabalho, o resveratrol preservou a 

massa úmida do músculo sóleo em comparação ao grupo submetido apenas à dieta 

obesogênica materna. Estudos em modelos experimentais indicam que o resveratrol 

age, no musculo esquelético, principalmente por meio da atenuação do acúmulo de 

lipídios intramusculares, equilibrando o transporte lipídico para o músculo e a 

capacidade de oxidação mitocondrial, o que contribui para a melhora da resistência 

à insulina, o que pode ter contribuído para a manutenção do peso nesse tecido 

(Chen et al., 2011; Niu; Cao; Ji, 2020; Serrano et al., 2021). 

Foi possível também observar nos nossos resultados, a redução tanto na 

expressão do mRNA de AKT quanto nos níveis da proteína AKT no músculo sóleo 

no grupo DOMat . Os resultados referentes à diminuição da expressão da AKT em 

animais submetidos à dieta obesogênica materna são controversos na literatura 

(Latouche et al., 2014; Resende et al., 2013; Zhang et al., 2022). A idade de 

avaliação pode influenciar esse parâmetro em estudos que utilizaram dieta 



 
75 

 

obesogênica materna: Resende (2013), que avaliaram a expressão da AKT em ratos 

Wistar aos 90 dias, encontraram diminuição; Latouche (2014), que utilizaram ratos 

Sprague-Dawley aos 365 dias, encontrou aumento da proteína; já Zhang (2022), em 

ratos Sprague-Dawley aos 600 dias, não encontraram diferença na expressão da 

AKT. Fernandez-Twinn (2014) relacionaram a diminuição na expressão dessas 

proteínas no tecido adiposo a mecanismos epigenéticos, em especial aos 

mecanismos pós-transcricionais mediados por microRNAs. No tecido adiposo da 

prole de mães obesas, o aumento do miR-126 causa a redução da expressão do 

substrato do receptor de insulina 1 (IRS-1), contribuindo diretamente para a 

resistência à insulina e o estresse do retículo endoplasmático (ER) (Fernandez- 

Twinn et al., 2014). 

Embora, neste estudo, o resveratrol não tenha revertido a redução da AKT 

(mRNA e proteína) observada nos animais expostos à dieta obesogênica materna, 

ele promoveu o aumento da expressão do mRNA da citrato sintase, enzima que 

participa da primeira etapa do ciclo de Krebs, indicando aumento de capacidade 

oxidativa (Chen et al., 2011). Estudo que avaliou a proteína citrato sintase no 

músculo tibial de camundongos adultos submetidos à dieta obesogênica, 

demonstrou que o resveratrol aumentou a atividade da citrato sintase mitocondrial 

promovendo restauração da função do ciclo do ácido tricarboxílico (TCA), aumento 

da capacidade de oxidação de ácidos graxos e prevenção do acúmulo lipídico que 

compromete a via de sinalização da insulina (Chen et al., 2011). 

Adicionalmente, nós demonstramos que o resveratrol foi capaz de aumentar à 

longo prazo a expressão da proteína RP-S6, responsável pela síntese proteica, e da 

GSK-3β, envolvida na síntese de glicogênio, proteínas dowstream da via da 

sinalização da insulina (James et al., 2021). Estudo de Shelley et al., 2009, que 

analisou prole de camundongos C57BL/6 que passaram por dieta obesogênica 

materna verificou redução na expressão de proteínas-chave da via de sinalização da 

insulina, como IRS-1 e PI3K, no músculo esquelético (Shelley et al., 2009). Essas 

alterações persistentes são mediadas por mecanismos epigenéticos, incluindo 

metilação do DNA, modificações de histonas e microRNAs (Duque-Guimarães; 

Ozanne, 2013). Dessa forma, supõe-se que a intervenção com resveratrol tenha 

promovido uma plasticidade do desenvolvimento, elevando a expressão de RP-S6 e 

GSK-3β. Contudo não existem estudos que avaliem epigeneticamente como o 
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resveratrol poderia estar modulando a expressão dessas proteínas frente ao desafio 

metabólico materno. 

Com relação ao mecanismo de ação que o resveratrol modula a via de 

sinalização da insulina. O resveratrol parece atenuar os efeitos da dieta 

obesogênica, possivelmente por meio da redução de metabólitos lipídicos, melhora 

da função mitocondrial, maior translocação do GLUT-4 e inibição da inflamação e do 

estresse oxidativo (Bahramzadeh; Bolandnazar; Meshkani, 2023). Evidências 

sugerem que o mecanismo central envolve a ativação da SIRT1, que aumenta a 

biogênese mitocondrial, aumenta a eficiência do metabolismo energético e melhora 

a sensibilidade à insulina, além de suprimir a expressão de PTP1B, permitindo 

transmissão mais eficiente do sinal da insulina. A SIRT1 também ativa a AMPK, 

aumentando a captação de glicose independentemente da insulina. O principal 

mecanismo descrito sobre a ação do resveratrol está na inibição das 

fosfodiesterases, elevando os níveis de AMPc intracelular, o que ativa a via 

Epac1/CaMKKβ/AMPK, aumentando a disponibilidade de NAD⁺ e promovendo a 

ativação de PGC-1α, favorecendo a biogênese mitocondrial, a oxidação de ácidos 

graxos e a eficiência metabólica celular (Repossi; Das; Eynard, 2020). O que nós 

hipotetizamos é que o resveratrol ingerido na gestação e lactação melhorou a 

sensibilidade à insulina nos músculos esqueléticos das mães, evitando a exposição 

materna ao estresse metabólico. E dessa forma, houve a plasticidade do 

desenvolvimento diferentemente do que foi observado no grupo DOMat. 

Nesse sentido utilizamos um modelo in vitro de resistência à insulina em 

miotubos C2C12 tratados com palmitato, com o objetivo de verificar a ação direta do 

resveratrol, o que permitiu investigar de forma controlada os efeitos do resveratrol 

sobre a sinalização da insulina. A redução da p-AKT (Ser473) indica a presença de 

resistência à insulina (Mendonça et al., 2025). Nossos resultados mostraram que o 

palmitato reduziu a fosforilação de AKT após estímulo com insulina. E o tratamento 

com resveratrol (50 µM) foi capaz de restaurar a ativação dessa proteína, enquanto 

a concentração de 100µM de resveratrol não teve efeito. Por outro lado, nem o 

palmitato nem o resveratrol alteraram a fosforilação de AMPK ou GSK-3β, indicando 

que, nesse modelo, o efeito do resveratrol ocorreu de forma específica pela via 

PI3K/AKT. A ausência de alterações em proteínas mais abaixo da via da cascata, 

como a GSK-3β, pode estar relacionada ao tempo de estímulo com insulina em 
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células resistentes, uma vez que, em nosso estudo, a estimulação foi realizada por 

15 minutos, enquanto outros trabalhos relatam efeitos sobre essas proteínas após 

períodos mais prolongados, de pelo menos 30 minutos (Den Hartogh et al., 2020; 

Modi et al., 2017). No presente trabalho, foi demonstrado que o resveratrol na 

concentração de 50uM foi capaz de reverter o principal indicador molecular de 

resistência à insulina. Logo, podemos especular que o resveratrol tem capacidade 

de melhorar a sensibilidade à insulina, caso essa biomolécula esteja biodisponível 

diretamente no músculo esquelético com resistência à insulina pelo aumento de 

ácidos graxos. 

Em síntese, ao integrar os resultados obtidos com as evidências da literatura, 

observa-se que o resveratrol exerce múltiplos efeitos no músculo esquelético, 

envolvendo tanto a regulação da sinalização da insulina quanto a modulação do 

metabolismo energético. Esses achados oferecem uma base para considerar esse 

composto como uma estratégia potencial de intervenção frente às alterações 

programadas pela dieta obesogênica materna. 

 
10. Conclusão 

 
 

O presente trabalho demonstrou que a ingestão de resveratrol, nas fases de 

gestação e lactação, promoveu efeitos moleculares e metabólicos em ratos 

submetidos à dieta obesogênica materna, tais como: atenuou o peso corporal, 

reduziu a hipertrofia dos adipócitos, aumentou peso úmido do músculo sóleo, elevou 

a expressão de mRNA de citrato sintase e as proteínas GSK-3β e RP-S6 no músculo 

sóleo. Os resultados causados pela ingestão do resveratrol durante a fase crítica de 

desenvolvimento pode ser por meio de mecanismos epigenéticos, favorecendo a 

modulação da sinalização da insulina e do metabolismo oxidativo no músculo 

esquelético. 

Diretamente em miotubos C2C12, o resveratrol, na concentração de 50uM, 

aumentou a atividade da proteína p-AKT, elevando a sensibilidade à insulina. Esse 

efeito, possivelmente é dos mecanismos envolvidos que modula o ambiente materno 

durante a gestação e a lactação. No entanto, estudos adicionais são necessários 

para elucidar de forma mais detalhada durante o ambiente materno e os 

mecanismos  epigenéticos  subjacentes  à  ação  do  resveratrol,  permitindo 
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compreender como esses efeitos se traduzem no processo de plasticidade do 

desenvolvimento da prole. 
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13. Apêndice A – Revisão Sistemática 
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14. Apêndice B – Revisão da literatura submetida 
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15. Apêndice C – Tabela de valores individuais 
 

 
A – Tabela de valores individuais dos resultados In vivo 

 

 
Tabela A1 – Referente gráfico 1A, de peso corporal materno durante a gestação 

 

 Dieta Controle 

 DCMat DCMat DCMat DCMat DCMat DCMat 

 

1ª 

semana 

236,90 261,25 264,95 303,98 231,12 321,74 

2ª 

semana 

273,00 283,21 294,06 338,10 270,96 372,59 

3ª 

semana 

299,30 291,49 252,95 406,94 234,16 318,12 

 
 

 Dieta obesogênica 

 DOMat DOMat DOMat DOMat DOMat DOMat 

 

1ª 

semana 

250,69 269,53 225,36 287,88 320,07 336,42 

2ª 

semana 

281,40 284,64 324,79 291,30 326,52 348,50 

3ª 

semana 

345,35 300,00 354,23 316,81 373,31 428,15 

 
 

 Dieta obesogênica + resveratrol 

 DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res 

 

1ª 

semana 

209,01 236,22 293,80 253,04 260,46 

2ª 

semana 

227,51 267,12 314,84 273,33 273,68 

3ª 

semana 

249,00 297,39 371,84 340,05 302,49 
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Tabela A2 – Referente gráfico 1B, de peso corporal materno ao desmame 

 

Desmame 

DCMat DCMat DCMat 

 

261,77 274,22 240,72* 

238,75 250,54 264,16 

283,75 302,57 265,11 

304,88 251,54 260,15 

209,85 302,02 263,9 

270,38 261,52  

 
(*) Identificado como outlier pelo programa Graphpad software. 

 

 

Tabela A3 – Referente gráfico 2A, de consumo alimentar materno durante a 

gestação relativo ao peso do animal 
 

 

 Dieta Controle 

 DCMat DCMat DCMat DCMat DCMat DCMat 

Média- 

Peso(g) 

242,77 329,73 266,43 268,32 305,91 269,73 

 

1ª semana 3,91 5,97 5,33 6,17 7,71 7,63 

2ª semana 4,33 5,99 5,93 6,86 7,83 7 

3ª semana 8,3 7,51 5,5 5,57 8,75 5,37 

 
 

 Dieta Obesogênica 

 DOMat DOMat DOMat DOMat DOMat 

Média- 

Peso(g) 

256,28 264,52 281,59 339,96 337,76 

 

1ª semana 3,49 1,99 2,75 3,83 3 
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2ª semana 2,94 1,85 3,13 4,26 2,26 

3ª semana 4,47 2,18 3,79 4,67 3,24 

 

 Dieta obesogênica + resveratrol 

 DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res 

Média- 

Peso(g) 

228,50 266,91 250,36 285,89 278,87 

 

1ª semana 2,74 3,71 2,01 6,51 0,89 

2ª semana 1,53 2,42 1,35 3,48 3,95 

3ª semana 1,83 3,39 2,33 4,07 3,68 

 
Tabela A4 – Referente gráfico 2B, do consumo de leite condensado materno 

durante a gestação relativo ao peso do animal 
 

 Dieta Obesogênica 

 DOMat DOMat DOMat DOMat DOMat 

Média-Peso(g) 256,28 264,52 281,59 339,96 337,76 

 

1ª semana 2,2 2,4 7,00 1,25 2,81 

2ª semana 4,7 2,4 4,45 1,74 2,29 

3ª semana 2 3,7 3,30 1,97 1,63 

 
 

 Dieta obesogênica + resveratrol 

 DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res 

Média- 

Peso(g) 

228,50 266,91 250,36 285,89 278,87 

 

1ª semana 6,63 2,78 6,66 3,78 5,46 

2ª semana 5,63 3,85 6,93 4,20 1,38 

3ª semana 3,49 1,37 5,73 2,82 0,97 
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Tabela A5 – Referente gráfico 3A, de consumo alimentar materno durante a 

lactação relativo ao peso do animal 
 

 

 Dieta Controle 

 DCMat DCMat DCMat DCMat DCMat DCMat 

Média- 

Peso(g) 

261,77 238,75 283,75 304,88 209,85 270,38 

 

1ª semana 8,7 9,7 11,9 13,7 8,3 10,4 

2ª semana 15 13,4 15,6 15,3 11,5 14,9 

3ª semana 22,7 21 18,4 17,5 17,8 18,7 

 
 

 Dieta Obesogênica 

 DOMat DOMat DOMat DOMat DOMat 

Média- 

Peso(g) 

274,22 250,54 302,57 251,54 302,02 

 

1ª semana 4,7 6,7 4,28 6,72 5,16 

2ª semana 8 9,8 8,49 12,09 7,48 

3ª semana 16,7 15,5 4,59 4,34 1,29 

 
 

 Dieta obesogênica + resveratrol 

 DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res 

Média- 

Peso(g) 

264,16 265,11 260,15 263,90 240,72* 

 

1ª semana 8,62 8,18 5,29 6,66 6,46 

2ª semana 10,18 11,97 6,89 9,14 9,45 

3ª semana 15,65 18,42 7,06 11,46 14,53 

 
 

(*) Identificado como outlier pelo programa Graphpad software. 
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Tabela A6 – Referente gráfico 3B, do consumo de leite condensado materno 

durante a lactação relativo ao peso do animal 
 

 Dieta Obesogênica 

 DOMat DOMat DOMat DOMat DOMat 

Média-Peso(g) 274,22 250,54 302,57 251,54 302,02 

 

1ª semana 4,1 4,1 3,24 1,18 1,45 

2ª semana 5,5 5,9 5,93 1,53 4,56 

3ª semana 3,10 5,9 16,5 13,22 14,32 

 
 

 Dieta obesogênica + resveratrol 

 DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res 

Média- 

Peso(g) 

264,16 265,11 260,15 263,90 240,72* 

 

1ª semana 7,55 9,35 8,53 4,44 1,69 

2ª semana 8,51 1,93 12,48 8,53 6,30 

3ª semana 10,84 4,19 15,95 10,24 8,76 

 
(*) Identificado como outlier pelo programa Graphpad software. 
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Tabela A8 – Referente gráfico 4A, de consumo calórico materno durante a gestação 

relativo ao peso do animal 
 

 

 Dieta Controle 

 DCMat DCMat DCMat DCMat DCMat DCMat 

Média- 

Peso(g) 

242,77 329,73 266,43 268,32 305,91 269,73 

 

1ª semana 27,46 19,2 22,2 27,75 14,07 21,46 

2ª semana 25,21 21,33 24,69 28,19 15,59 21,53 

3ª semana 19,34 19,82 20,07 31,51 29,88 27,04 

 
 

 Dieta Obesogênica 

 DOMat DOMat DOMat DOMat DOMat 

Média- 

Peso(g) 

256,28 264,52 281,59 339,96 337,76 

 

1ª semana 21,09 15,68 33,8 19,49 21,24 

2ª semana 26,94 15,09 27,07 22,81 16,56 

3ª semana 24,43 20,74 25,99 25,24 18,36 

 
 

 Dieta obesogênica + resveratrol 

 DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res 

Média- 

Peso(g) 

228,50 266,91 250,36 285,89 278,87 

 

1ª semana 32,6 23,99 29,74 38,49 21,35 

2ª semana 24,47 22,29 27,96 27,68 20,39 

3ª semana 18,74 18,1 28,02 25,55 17,97 
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Tabela A9 – Referente gráfico 4B, de consumo calórico materno durante a lactação 

relativo ao peso do animal 
 

 

 Dieta Controle 

 DCMat DCMat DCMat DCMat DCMat DCMat 

Média- 

Peso(g) 

261,77 238,75 283,75 304,88 209,85 270,38 

 

1ª semana 37,4 42,78 49,5 29,72 31,36 34,81 

2ª semana 53,53 56,22 55,2 41,54 53,91 48,38 

3ª semana 67,19 66,35 63,07 64,05 81,61 75,53 

 
 

 Dieta Obesogênica 

 DOMat DOMat DOMat DOMat DOMat 

Média- 

Peso(g) 

274,22 250,54 302,57 251,54 302,02 

 

1ª semana 32,14 40,36 27,73 30,86 25,48 

2ª semana 50,06 58,63 53,42 53,6 44,25 

3ª semana 77,36 81,8 72,08 60,42 51,74 

 
 

 Dieta obesogênica + resveratrol 

 DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res 

Média- 

Peso(g) 

264,16 265,11 260,15 263,90 240,72* 

 

1ª semana 59,26 63,33 51,72 41,27 31,5 

2ª semana 68,66 54,49 68,32 64,53 58,53 

3ª semana 98,23 87,76 80,25 79,41 86,98 

 
(*) Identificado como outlier pelo programa Graphpad software. 
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Tabela A10 – Referente gráfico 5A, de consumo carboidrato materno (dieta + leite 

condensado) durante a gestação relativo ao peso do animal 
 

 

 Dieta Controle 

 DCMat DCMat DCMat DCMat DCMat DCMat 

Média- 

Peso(g) 

242,77 329,73 266,43 268,32 305,91 269,73 

 

1ª semana 4,32 3,02 3,5 4,37 2,22 3,38 

2ª semana 3,97 3,36 3,89 4,44 2,46 3,39 

3ª semana 3,05 3,12 3,16 4,96 4,71 4,26 

 
 

 Dieta Obesogênica 

 DOMat DOMat DOMat DOMat DOMat 

Média- 

Peso(g) 

256,28 264,52 281,59 339,96 337,76 

 

1ª semana 2,7 2,16 5,04 2,35 2,85 

2ª semana 3,83 2,09 3,8 2,8 2,24 

3ª semana 3,02 2,97 3,46 3,11 2,3 

 
 

 Dieta obesogênica + resveratrol 

 DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res 

Média- 

Peso(g) 

228,50 266,91 250,36 285,89 278,87 

 

1ª semana 4,83 3,14 4,53 4,89 3,39 

2ª semana 3,76 3,17 4,4 3,82 2,47 

3ª semana 2,72 2,22 4,16 3,31 2,13 
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Tabela A11 – Referente gráfico 5B, de consumo de carboidrato materno (dieta + 

leite condensado) durante a lactação relativo ao peso do animal 
 

 

 Dieta Controle 

 DCMat DCMat DCMat DCMat DCMat DCMat 

Média- 

Peso(g) 

261,77 238,75 283,75 304,88 209,85 270,38 

 

1ª semana 5,89 6,74 7,8 4,68 4,94 5,48 

2ª semana 8,43 8,85 8,69 6,54 8,49 7,62 

3ª semana 10,58 10,45 9,93 10,09 12,85 11,9 

 
 

 Dieta Obesogênica 

 DOMat DOMat DOMat DOMat DOMat 

Média- 

Peso(g) 

274,22 250,54 302,57 251,54 302,02 

 

1ª semana 4,27 5,17 3,63 3,55 3,03 

2ª semana 6,48 7,49 6,93 6,06 5,63 

3ª semana 8,94 9,98 11,06 9,14 8,43 

 
 

 Dieta obesogênica + resveratrol 

 DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res 

Média- 

Peso(g) 

264,16 265,11 260,15 263,90 240,72* 

 

1ª semana 7,88 8,68 7,27 5,33 3,72 

2ª semana 9,08 6,24 9,85 8,65 7,55 

3ª semana 12,73 10,27 11,82 10,59 11,1 

 
(*) Identificado como outlier pelo programa Graphpad software. 
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Tabela A12 – Referente gráfico 6A, de consumo proteína materno (dieta + leite 

condensado) durante a gestação relativo ao peso do animal 
 

 

 Dieta Controle 

 DCMat DCMat DCMat DCMat DCMat DCMat 

Média- 

Peso(g) 

242,77 329,73 266,43 268,32 305,91 269,73 

 

1ª semana 1,3 0,91 1,05 1,32 0,67 1,02 

2ª semana 1,2 1,01 1,17 1,34 0,74 1,02 

3ª semana 0,92 0,94 0,95 1,5 1,42 1,28 

 
 

 Dieta Obesogênica 

 DOMat DOMat DOMat DOMat DOMat 

Média- 

Peso(g) 

256,28 264,52 281,59 339,96 337,76 

 

1ª semana 0,81 0,55 1,06 0,79 0,77 

2ª semana 0,9 0,52 0,92 0,91 0,59 

3ª semana 0,97 0,69 0,95 1 0,72 

 
 

 Dieta obesogênica + resveratrol 

 DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res 

Média- 

Peso(g) 

228,50 266,91 250,36 285,89 278,87 

 

1ª semana 1,03 0,89 0,9 1,48 0,6 

2ª semana 0,73 0,75 0,8 0,97 0,83 

3ª semana 0,61 0,72 0,88 0,96 0,74 
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Tabela A13 – Referente gráfico 6B, de consumo de proteína materno (dieta + leite 

condensado) durante a lactação relativo ao peso do animal 
 

 

 Dieta Controle 

 DCMat DCMat DCMat DCMat DCMat DCMat 

Média- 

Peso(g) 

261,77 238,75 283,75 304,88 209,85 270,38 

 

1ª semana 1,78 2,03 2,35 1,41 1,49 1,65 

2ª semana 2,54 2,67 2,62 1,97 2,56 2,3 

3ª semana 3,19 3,15 3 3,04 3,88 3,59 

 
 

 Dieta Obesogênica 

 DOMat DOMat DOMat DOMat DOMat 

Média- 

Peso(g) 

274,22 250,54 302,57 251,54 302,02 

 

1ª semana 1,17 1,54 1,03 1,31 1,05 

2ª semana 1,89 2,24 2,01 2,31 1,7 

3ª semana 3,27 3,29 2,15 1,84 1,38 

 
 

 Dieta obesogênica + resveratrol 

 DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res 

Média- 

Peso(g) 

264,16 265,11 260,15 263,90 240,72* 

 

1ª semana 2,17 2,23 1,76 1,56 1,31 

2ª semana 2,53 2,32 2,25 2,34 2,22 

3ª semana 3,7 3,67 2,55 2,89 3,33 

 
(*) Identificado como outlier pelo programa Graphpad software. 



 
111 

 

 
Tabela A14 – Referente gráfico 7A, de consumo lipídeo materno (dieta + leite 

condensado) durante a gestação relativo ao peso do animal 
 

 

 Dieta Controle 

 DCMat DCMat DCMat DCMat DCMat DCMat 

Média- 

Peso(g) 

242,77 329,73 266,43 268,32 305,91 269,73 

 

1ª semana 0,55 0,38 0,44 0,56 0,28 0,43 

2ª semana 0,5 0,43 0,49 0,56 0,31 0,43 

3ª semana 0,39 0,4 0,4 0,63 0,6 0,54 

 
 

 Dieta Obesogênica 

 DOMat DOMat DOMat DOMat DOMat 

Média- 

Peso(g) 

256,28 264,52 281,59 339,96 337,76 

 

1ª semana 0,78 0,54 1,04 0,77 0,75 

2ª semana 0,88 0,51 0,9 0,88 0,58 

3ª semana 0,94 0,67 0,92 0,97 0,7 

 
 

 Dieta obesogênica + resveratrol 

 DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res 

Média- 

Peso(g) 

228,50 266,91 250,36 285,89 278,87 

 

1ª semana 1,01 0,87 0,88 1,44 0,59 

2ª semana 0,72 0,73 0,79 0,94 0,8 

3ª semana 0,6 0,7 0,86 0,93 0,72 
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Tabela A15 – Referente gráfico 7B, de consumo de lipídeo materno (dieta + leite 

condensado) durante a lactação relativo ao peso do animal 
 

 

 Dieta Controle 

 DCMat DCMat DCMat DCMat DCMat DCMat 

Média- 

Peso(g) 

261,77 238,75 283,75 304,88 209,85 270,38 

 

1ª semana 0,75 0,86 0,99 0,59 0,63 0,7 

2ª semana 1,07 1,12 1,1 0,83 1,08 0,97 

3ª semana 1,34 1,33 1,26 1,28 1,63 1,51 

 
 

 Dieta Obesogênica 

 DOMat DOMat DOMat DOMat DOMat 

Média- 

Peso(g) 

274,22 250,54 302,57 251,54 302,02 

 

1ª semana 0,99 1,35 1,3 1,27 1,12 

2ª semana 1,76 1,89 1,83 2,24 1,48 

3ª semana 3,06 3 1,06 0,91 0,36 

 
 

 Dieta obesogênica + resveratrol 

 DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res DOMat+Res 

Média- 

Peso(g) 

264,16 265,11 260,15 263,90 240,72* 

 

1ª semana 2,11 2,17 1,72 1,52 1,26 

2ª semana 2,45 2,24 2,2 2,27 2,15 

3ª semana 3,59 3,54 2,5 2,81 3,23 

 
(*) Identificado como outlier pelo programa Graphpad software. 
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Tabela A16 – Referente ao gráfico 8 A e B, de peso do tecido adiposo 

retroperitoneal relativo e absoluto 

 

Peso relativo (g/g*100) 

DCMat 0,015 0,006 0,008 0,014 0,013 0,015 

DOMat 0,019 0,012 0,021 0,02 0,038 0,019 

DOMat+Res 0,006 0,044 0,016 0,035 0,011 0,006 

 
 

 

Peso absoluto (mg) 

DCMat 0,0042 0,0014 0,0023 0,0048 0,0027 0,0039 

DOMat 0,0029 0,0054 0,0059 0,01 0,0027 0,0054 

DOMat+Res 0,00174 0,01245 0,00413 0,01041 0,0028  

 
Tabela A17 – Referente ao gráfico 9A de peso corporal diário do 7º ao 21º dia pós- 

natal da prole 

 

DCMat – Peso Corporal 

14,17 14,16 18 16,94 15,59 15,13 15,37 18,25 

16,2 16,06 20 18,75 16,44 15,13 17,37 20,09 

18,06 18,31 22,69 20,42 18,55 17,04 19,29 22,8 

19,47 19,9 24,51 22,91 20,37 18,73 20,9 24,9 

20,86 21,87 27,24 23,83 22,18 20,64 21,47 26,92 

22,51 23,34 28,01 24,49 24,96 23,55 23,74 28,26 

24,11 25,38 29,58 26,4 26,19 25,32 24,26 30,1 

26,04 26,87 30,85 28,43 28,61 27,69 25,89 31,98 

27,6 27,94 33,1 30,85 30,02 28,33 27,53 34,19 

29,05 30,04 33,61 30,49 32,2 29,72 29 36,23 

30,72 32,43 36,32 31,22 32,8 31,92 32,5 40,14 

31,76 32,57 37,53 32,64 35,06 33,46 35,49 43,3 

33,76 34,53 40,34 33,98 37,2 35,87 36,67 47,5 

37,15 36,47 42,69 35,21 39,47 38,68 41,15 52,43 
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DOMat – Peso Corporal (7º ao 21º dia) 

14,83 12,49 18,5 18,82 16,3 15,1 15,9 14,71 

17,01 14,29 21,38 20,59 17,32 17,01 17,82 18,24 

19,09 16,35 24,18 22,61 22,18 19,66 20,34 20,94 

21,6 18,36 26,48 24,69 24,59 21,86 22,37 22,79 

23,77 20,69 29,88 27,26 26,8 24,13 24,57 25,79 

26,45 23,15 33,28 29,63 32,02 26,43 26,9 27,05 

29,1 25,79 36,14 32,3 34,78 29,2 29,3 30,47 

31,55 28,61 38,52 33,35 37,06 30,77 31,05 33,31 

35,25 33,22 41,98 33,6 39,28 32,29 33,04 32,27 

36,02 35,36 43,33 33,81 40,17 35,05 35,74 31,2 

36,35 35,73 42,73 34,76 41,07 38,6 38,44 39,8 

38,27 36,65 43,2 36,21 43,04 40,85 41,43 43,2 

39,5 37,95 46,02 38,52 45,35 44,75 45,63 47,85 

40,47 39,5 47,19 40,26 49,35 48,35 50,08 52,24 

 

DOMat+Res – Peso Corporal (7º ao 21º dia) 

12,55 13,12 14,09 16,13 16,59 15,92 17,5 18,3 

14,68 15,94 15,63 19,29 19,93 17,8 19,48 20,14 

17,56 17,32 16,85 21,52 22,06 19,93 20,82 22,48 

18,7 19,87 18,84 24,24 24,49 21,56 22,48 24,59 

20,74 22,28 21,71 26,2 26,12 24,02 24,4 27,09 

24,78 23,85 23,27 29,15 29,35 25,77 26,83 29,44 

27,02 26,32 25,11 30,14 30,42 27,97 29,26 30,97 

29,49 28,65 27,71 33,73 34,43 31,11 32,83 33,13 

31,75 30,99 30,31 35,53 34,49 33,44 34,99 35,6 

32,84 32,85 32,45 36,89 37,33 35,55 35,88 36,68 

33,94 35,75 34,26 38,67 39,82 36,97 37,58 39,38 

37,81 36,3 37,4 42,38 42,27 39,85 40,87 41,64 

42,15 40,79 40 46,03 45,01 42,05 43,67 45,47 

46,48 45,64 43,46 50,12 49,93 43,8 45,79 48,7 
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Tabela A18 – Referente ao gráfico 9B de ganho de peso corporal diário do 7º ao 21º 

dia pós-natal da prole. 

 

DCMat DOMat DOMat+Res 

263,62 300,78 229,99 

254,09 319,65 225,05 

267,58 289,29 273,8 

248,48 357,5 297,09 

282,91 354,62 317,5 

262,83 255,57 297,39 

256,85 274,13 284,45 

268,24 292,08 257,77 

 
Tabela A19 – Referente ao gráfico 10A de peso corporal semanal após a lactação 

da prole. 

 

DCMat – Peso Corporal Semanal 

72,67 68,85 79,4 66,56 68,63 57,04 84,15 103,26 

112,08 103,79 121,58 103,46 123,17 100,03 122,5 150,5 

167,16 150,65 185,35 160,5 172,88 150,27 176 200,5 

214,52 195,68 218,54 194,92 172,88 150,27 220,5 250 

254,94 231,78 258,45 234,76 184,98 221,93 259,5 289 

276,2 260,59 285,15 258,15 276,18 242,11 274,41 318 

297,86 275,19 302,42 276,24 303,2 264,53 289,33 337,22 

321,05 293,58 325,49 296,46 321,84 283,9 309,5 357,5 

330,7 311,27 340,44 302,19 332,68 303,14 324 356,5 

336,29 322,94 346,98 315,04 351,54 319,87 341 371,5 

 

DOMat – Peso Corporal (7º ao 21º dia) 

78,67 79,1 84,15 74,59 95,1 78,48 92,31 77,9 

138,76 140,54 143,8 120,67 151,82 130,68 144,86 127 

167,52 172,5 199,81 169,26 215,8 181,5 200,5 180,5 

217,95 223,7 246,34 207,54 269,56 223,5 242 236 
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255,96 267,15 296,01 261,67 307,03 259,5 278 275 

294,29 302,78 310,9 290,75 344,5 275,5 309,5 312 

317,4 335,6 325,8 371,4 393 318,62 377,64 328,4 

333,5 356,8 345,46 399,05 417 325,39 371,46 352,68 

351,75 374,31 363,5 416,31 428,6 332,16 365,28 370,3 

379,45 398,75 373,44 432,09 449,72 334,05 366,44 369,98 

 

DOMat+Res – Peso Corporal (7º ao 21º dia) 

89,54 79,32 86,23 87,77 74,44 83,27 76,23 79,44 

128,84 113,91 128,54 134,57 124,49 119,46 120,03 127,76 

168,14 148,51 158,48 168,73 177,63 174,47 174,23 179 

217,18 204,72 221,21 234,36 226,58 219,43 210,35 220,75 

247,42 234,72 265,8 272,38 272,96 273,2 259,02 248,62 

263,25 250,29 298,39 311,75 311,17 309,3 290,22 276,5 

277,52 267,62 314,3 331,6 339,45 334,47 317,85 295,5 

289,79 260,91 336,15 354,24 362,68 357,75 332,41 307,5 

301,57 301,43 350,7 367,66 374,45 377,67 344,16 317,68 

319,53 304,37 360,03 384,86 391,94 380,66 360,68 337,21 

 
Tabela A20 – Referente ao gráfico 10B de ganho de peso corporal semanal após a 

lactação da prole. 

 

DCMat DOMat DOMat+Res 

26,64 27,19 38,75 

24,41 28,75 36,31 

27 30,13 32,77 

19,96 22,85 39,14 

26,8 39,09 37,83 

25,98 38,57 30,15 

30,43 39,11 29,15 

37,77 38,17 34,5 
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Tabela A21 – Referente ao gráfico 11 A e B, de peso do tecido adiposo 

retroperitoneal e epididimal relativo da prole aos 90 dias. 

 

Tecido adiposo retroperitoneal (g/el*1000) 

DCMat 17,32 20,84 13,42 7,91 23,47 8,96 

DOMat 19,78 34,33 30,58 19,63 13,86 21,15 

DOMat+Res 13,22 15,93 23,78 24,63 35,44 26,89 

 
 

 

Tecido adiposo epididimal (g/el*1000) 

DCMat 17,77 16,86 14,55 16,036 11,534 7,839 

DOMat 13,19 23,13 13,18 8,89 9,92 18,25 

DOMat+Res 5,22 7,65 13,17 7,05 19,51 16,54 

 
El= Eixo longitudinal 

Tabela A22 – Referente ao gráfico 12 da área do adipócito do tecido adiposo 

retroperitoneal e a figura 2 da faixa da área dos adipócitos do tecido adiposo 

retroperitoneal. 

Distribuição de frequência das áreas dos adipócitos (µm²). 
 

VM Int t Int f Int t Int f DC DO DOR DC.1 DO.1 DOR.1 

20 0 40 >0 <=40 0 0 0 0% 0% 0% 

60 40 80 >40 <=80 15 1 1 2% 0% 0% 

100 80 120 >80 <=120 27 4 9 4% 1% 1% 

140 120 160 >120 <=160 48 14 15 7% 2% 2% 

180 160 200 >160 <=200 56 18 32 8% 3% 4% 

220 200 240 >200 <=240 66 44 42 9% 6% 6% 

260 240 280 >240 <=280 63 44 66 9% 6% 9% 

300 280 320 >280 <=320 65 64 55 9% 9% 8% 

340 320 360 >320 <=360 52 63 82 7% 9% 11% 

380 360 400 >360 <=400 52 57 45 7% 8% 6% 

420 400 440 >400 <=440 40 55 47 6% 8% 7% 

460 440 480 >440 <=480 24 49 64 3% 7% 9% 

500 480 520 >480 <=520 18 41 36 3% 6% 5% 

540 520 560 >520 <=560 8 34 30 1% 5% 4% 

580 560 600 >560 <=600 12 35 14 2% 5% 2% 

620 600 640 >600 <=640 12 25 28 2% 3% 4% 

660 640 680 >640 <=680 4 20 19 1% 3% 3% 

700 680 720 >680 <=720 2 14 27 0% 2% 4% 
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740 720 760 >720 <=760 2 5 20 0% 1% 3% 

780 760 800 >760 <=800 0 8 24 0% 1% 3% 

820 800 840 >800 <=840 4 7 16 1% 1% 2% 

860 840 880 >840 <=880 1 4 11 0% 1% 2% 

900 880 920 >880 <=920 3 9 11 0% 1% 2% 

940 920 960 >920 <=960 3 6 7 0% 1% 1% 

980 960 1000 >960 <=1000 3 8 6 0% 1% 1% 

1020 1000 1040 >1000 <=1040 3 5 8 0% 1% 1% 

1060 1040 1080 >1040 <=1080 2 5 8 0% 1% 1% 

1100 1080 1120 >1080 <=1120 2 6 5 0% 1% 1% 

1140 1120 1160 >1120 <=1160 7 5 1 1% 1% 0% 

1180 1160 1200 >1160 <=1200 6 3 7 1% 0% 1% 

1220 1200 1240 >1200 <=1240 6 8 2 1% 1% 0% 

1260 1240 1280 >1240 <=1280 6 5 2 1% 1% 0% 

1300 1280 1320 >1280 <=1320 11 5 2 2% 1% 0% 

1340 1320 1360 >1320 <=1360 12 1 0 2% 0% 0% 

1380 1360 1400 >1360 <=1400 5 6 1 1% 1% 0% 

1420 1400 1440 >1400 <=1440 4 3 0 1% 0% 0% 

1460 1440 1480 >1440 <=1480 6 0 0 1% 0% 0% 

1500 1480 1520 >1480 <=1520 4 2 2 1% 0% 0% 

1540 1520 1560 >1520 <=1560 8 4 1 1% 1% 0% 

1580 1560 1600 >1560 <=1600 8 0 0 1% 0% 0% 

1620 1600 1640 >1600 <=1640 12 2 2 2% 0% 0% 

1660 1640 1680 >1640 <=1680 8 3 0 1% 0% 0% 

1700 1680 1720 >1680 <=1720 5 2 0 1% 0% 0% 

1740 1720 1760 >1720 <=1760 6 2 1 1% 0% 0% 

1780 1760 1800 >1760 <=1800 4 2 0 1% 0% 0% 

1820 1800 1840 >1800 <=1840 2 0 0 0% 0% 0% 

1860 1840 1880 >1840 <=1880 3 4 0 0% 1% 0% 

1900 1880 1920 >1880 <=1920 6 3 0 1% 0% 0% 

1940 1920 1960 >1920 <=1960 4 5 0 1% 1% 0% 

1980 1960 2000 >1960 <=2000 3 1 0 0% 0% 0% 

2020 2000 2040 >2000 <=2040 2 0 0 0% 0% 0% 

2060 2040 2080 >2040 <=2080 1 4 1 0% 1% 0% 

2100 2080 2120 >2080 <=2120 4 3 0 1% 0% 0% 

2140 2120 2160 >2120 <=2160 5 1 0 1% 0% 0% 

2180 2160 2200 >2160 <=2200 2 1 0 0% 0% 0% 

 
VM: Valor médio do intervalo de classe; Int t/Int f: Limites de intervalo inferior e superior 

(µm²). DC, DO, DOR: Número de adipócitos por intervalo para cada grupo (DCMat, DOMat, 

DOMat+Res) DC.1, DO.1, DOR.1: Frequências relativas de adipócitos em cada intervalo 

(proporção do total por grupo). 

Os dados foram obtidos a partir da segmentação de imagens histológicas do tecido adiposo 

(n = 900 campos por grupo). As frequências foram calculadas em intervalos de 40 µm². 
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Tabela A23 – Referente ao gráfico 13 do teste de tolerância a glicose aos 60 e 90 

dias, gráficos A, B, C e D 

Valores individuais referente ao gráfico A do teste de tolerância a glicose aos 60 dias 

 

DCMat 

0 103 100 104 104 125 127 114 118 

15 315 241 234 233 422 221 231 405 

30 278 196 190 219 361 221 326 328 

45 193 161 175 191 234 214 278 233 

60 170 126 151 166 240 169 224 168 

90 118 108 126 143 152 135 137 129 

120 114 116 114 124 104 118 141 141 

 

 

DOMat 

0 110 126 126 159 113 125 120 116 103 

15 343 318 384 386 171 377 375 449 358 

30 272 284 348 272 138 345 344 453 311 

45 233 259 333 218 134 263 274 352 256 

60 148 200 207 165 133 194 213 301 178 

90 136 147 143 132 115 130 165 183 134 

120 115 145 124 119 109 133 159 167 126 

 

DOMat+Res 

0 112 122 118 116 115 103 108 109 

15 299 355 304 294 375 355 198 296 

30 234 246 282 256 337 333 158 353 

45 170 161 193 187 292 263 131 208 

60 148 144 162 140 218 190 119 154 

90 130 123 138 124 153 133 112 118 

120 126 123 112 112 123 121 107 108 
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Valores individuais referente ao gráfico B da área sob a curva aos 60 dias 

 

DCMat DOMat DOMat-Res 

21638 22680 20505 

17535 24945 21120 

18653 23790 22035 

20310 15570 20475 

27713 25973 27263 

20415 34448 25118 

24645 24563 15758 

25140 27728 22298 

 
Valores individuais referente ao gráfico C do teste de tolerância a glicose aos 90 dias 

 

DCMat 

0 92 111 107 86 116 110 106 104 

15 263 334 160 376 235 237 279 404 

30 236 286 213 338 270 272 277 364 

45 200 222 140 315 259 296 237 302 

60 173 188 134 263 196 175 201 245 

90 148 132 122 162 138 136 144 195 

120 121 114 118 105 115 136 118 105 

 

 
DOMat 

0 101 101 106 114 112 96 95 92 

15 382 473 428 369 372 449 263 309 

30 355 365 358 319 377 345 299 286 

45 248 347 267 228 305 284 241 236 

60 186 284 194 212 234 201 181 187 

90 134 192 150 137 164 153 141 145 

120 168 139 100 125 132 140 116 124 

 

DOMat+Res 

0 109 104 105 102 106 101 104 107 120 

15 324 310 394 361 407 390 417 450 494 

30 108 291 399 343 383 302 413 442 483 

45 270 206 399 253 321 252 313 346 383 

60 210 192 205 198 239 237 269 333 359 

90 152 143 132 139 165 181 207 194 274 

120 138 116 112 131 139 173 155 176 209 
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Valores individuais referente ao gráfico D da área sob a curva aos 90 dias 

 

DCMat DOMat DOMat-Res 

21323 26258 22703 

23363 32768 23235 

16943 26955 25710 

28433 25350 29873 

22605 28815 28275 

22958 28103 32513 

23303 22800 35325 

29768 23573 28920 

 

 
Tabela A24 – Referente a tabela 5 de peso relativo úmido e seco dos músculos 

sóleo e extensor longo dos dedos. 

Valores individuais do peso relativo úmido do músculo sóleo 

 

DCMat DOMat DOMat-Res 

0,44 0,44 0,46 

0,48 0,41 0,48 

0,47 0,39 0,46 

0,44 0,42 0,49 

0,42 0,41 0,3* 

0,51 0,43 0,34* 

0,46 0,48 0,5 

0,5 0,56* 0,49 

 
(*) Identificado como outlier pelo programa Graphpad software. 

 

 

Valores individuais do peso relativo úmido do músculo EDL 

 

DCMat DOMat DOMat-Res 

0,44 0,46 0,41 

0,45 0,41 0,45 

0,44 0,4 0,43 

0,38 0,37 0,42 

0,45 0,46 0,37 

0,44 0,43 0,37 

0,4 0,44 0,44 

0,4 0,48 0,41 
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Valores individuais do peso relativo seco do músculo sóleo 

 

DCMat DOMat DOMat-Res 

0,12 0,13 0,12 

0,12 0,11 0,14 

0,13 0,1 0,12 

0,11 0,12 0,12 

0,11 0,11 0,08 

0,14 0,12 0,09 

0,12 0,12 0,13 

0,12 0,11 0,12 

 
Valores individuais do peso relativo seco do músculo EDL 

 

DCMat DOMat DOMat-Res 

0,12 0,13 0,11 

0,12 0,12 0,12 

0,11 0,11 0,11 

0,1 0,1 0,11 

0,12 0,12 0,1 

0,12 0,11 0,1 

0,1 0,11 0,12 

0,1 0,12 0,11 

 
Tabela A25 – Referente ao gráfico 14 de expressão de mRNA de AKT, AMPK e 

citrato sintase no músculo sóleo 

Valores individuais referentes ao gráfico A de expressão do mRNA AKT 
 

DCMat DOMat DOMat-Res 

1,74264 0,33155 0,69649 

0,80464 0,69205 0,70242 

1,36435 0,73092 0,30754 

0,57356 0,73895 1,09811 

1,07005 0,91224 0,69999 

2,08127 0,58895 0,88672 

1,48419  0,95741 



 
123 

 

Valores individuais referentes ao gráfico B de expressão do mRNA AMPK 
 

 

DCMat DOMat DOMat-Res 

1,49974 0,20964 0,65492 

0,90472 1,08322 0,70719 

1,42462 0,73981 1,37586 

0,81778 0,80691 0,76462 

1,15511 0,89374 1,05338 

0,82135 0,86148 1,29866 

 
Valores individuais referentes ao gráfico C de expressão do mRNA citrato sintase 

 

 

DCMat DOMat DOMat-Res 

4,85885 0,60928 9,19546 

2,02343 2,12789 6,05006 

0,00951 1,27441 3,65513 

0,0751 0,95208 8,32027 

1,35446 2,84759 1,73897 

 2,06881  

 
Tabela A26 – Referente ao gráfico 15 de expressão das Proteínas IRS-1, AKT, 

GSK-3β e RP-S6 no músculo sóleo 

 

 
Valores individuais referentes ao gráfico A de expressão da proteína IRS-1 

 

DCMat DOMat DOMat-Res 

0,866 0,308 0,892 

0,459 2,324 1,497 

1,673 2,090 1,213 

0,735 0,623 0,732 

1,464 1,970 1,195 

0,799 0,799 0,492 
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Valores individuais referentes ao gráfico B de expressão da proteína AKT 
 
 

 

DCMat DOMat DOMat-Res 

1,196 0,602 1,503 

0,885 0,695 0,872 

0,745 0,539 0,992 

1,174 0,816 0,694 

1,256 0,916 1,108 

1,153 0,727 0,630 

 
Valores individuais referentes ao gráfico c de expressão da proteína gsk-3β 

 

 

DCMat DOMat DOMat-Res 

0,977 0,595 0,981 

1,788 1,224 1,025 

1,119 0,640 1,684 

0,348 0,530 2,940 

1,499 0,636 1,891 

1,152 1,474 4,159 

 
Valores individuais referentes ao gráfico D de expressão da proteína RP-S6 

 

 

DCMat DOMat DOMat-Res 

1,464 0,857 1,379 

1,438 0,928 3,079 

1,027 0,816 2,351 

0,953 0,777 2,492 

 
1,046 

0,624  
0,667 
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Tabela A27 – Referente ao gráfico 16 de expressão das Proteínas IRS-1, AKT, 

GSK-3β e RP-S6 no músculo EDL 

Valores individuais referentes ao gráfico A de expressão da proteína IRS-1 
 

DCMat DOMat DOMat-Res 

1,170 0,784 1,167 

1,147 0,297 1,515 

0,681 0,983 0,410 

0,895 0,379 0,373 

1,104 1,807 2,075 

 1,401 0,669 

 
Valores individuais referentes ao gráfico B de expressão da proteína AKT 

 

DCMat DOMat DOMat-Res 

1,003 0,492 0,197 

1,23 0,478 0,795 

0,767 0,252 0,813 

0,520872 0,864015 1,034955 

1,613859 0,831245 0,558428 

0,86527 0,505306 1,162054 

 
Valores individuais referentes ao gráfico C de expressão da proteína GSK-3β 

 

DCMat DOMat DOMat-Res 

1,239568 1,939559 2,232444 

1,605881 2,232858 2,794078 

0,878028 1,368005 1,019906 

0,330351 0,627903 0,511903 

1,52084 1,134098 0,952754 

1,148808 0,556465 0,447329 

 
Valores individuais referentes ao gráfico C de expressão da proteína RP-S6 

 

DCMat DOMat DOMat-Res 

0,691 1,453 1,752 

1,027 1,533 1,398 

1,327 0,503 1,916 

0,954 0,439 0,894 

0,611 0,712 0,751 

0,588 1,229 1,106 

1,799 0,621 0,666 
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B – Tabela de valores individuais dos resultados In vitro 

Tabela B1 – Referente ao gráfico 1 de razão p-AKT/AKT em miotubos C2C12 

 

BSA 

Ctrl R50 R100 

1,625 0,907 0,566 

0,266 1,340 0,667 

0,126 0,071 0,030 

1,635 2,467 1,307 

1,348 1,950 0,955 

0,571 0,674 0,603 

 

 

BSA+ 

Ctrl R50 R100 

3,592 1,953 2,404 

5,666 4,052 1,233 

0,180 0,218 0,059 

3,045 2,846 1,208 

2,048 3,970 0,914 

1,065 1,029 0,619 

 

Palmitato 

Ctrl R50 R100 

0,326 0,476 0,321 

0,231 0,620 1,761 

0,019 0,012 0,023 

0,841 0,457 0,219 

0,671 1,126 2,340 

0,500 0,668 0,108 

 

Palmitato + 

Ctrl R50 R100 

0,540 1,507 0,895 

0,276 2,512 0,403 

0,013 0,058 0,023 

1,172 0,494 0,582 

0,893 3,640 0,422 

0,614 0,353 0,262 
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Tabela B2 – Referente ao gráfico 2 (A e B) de efeito da insulina sobre a razão p- 

AKT/AKT em miotubos C2C12 

 

BSA+ 

2,209 2,152 4,244* 

21* 3,024 1,848 

1,421 3,061 1,953 

1,862 1,153 0,924 

1,519 2,035 0,956 

1,863 1,527 1,027 

 
(*) Identificado como outlier pelo programa Graphpad software. 

 

Palmitato + 

1,655 3,166 0,228 

1,191 4,052 0,971 

1,392 4,603 2,656 

1,331 1,080 0,180 

1,227 3,233 2,412 

 
 

Tabela B3 – Referente ao gráfico 3 de razão p-AMPK/AMPK em miotubos C2C12 

 

BSA 

Ctrl R50 R100 

4,962 4,918 3,117 

0,468 1,510 1,108 

2,219 1,581 0,983 

0,322 0,576 1,153 

0,449 0,261 0,231 

2,363 3,119 1,255 

 
 

BSA+ 

Ctrl R50 R100 

2,625 4,345 1,486 

0,579 1,137 0,476 

3,093 1,154 0,398 

0,623 0,649 0,953 

0,102 0,158 0,210 

0,866 2,392 1,074 
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Palmitato 

Ctrl R50 R100 

0,308 0,656 0,521 

0,391 0,447 0,730 

0,397 0,653 1,443 

1,027 1,171 0,889 

0,388 0,405 0,376 

0,225 0,866 0,121 

 

Palmitato + 

Ctrl R50 R100 

0,431 2,871 0,725 

0,212 0,360 0,387 

0,191 0,796 0,964 

1,443 1,076 0,954 

0,205 0,212 0,482 

0,649 1,367 1,062 

 
Tabela B4 – Referente ao gráfico 4 (A e B) de efeito da insulina sobre a razão p- 

AMPK/AMPK em miotubos C2C12 

 

BSA+ 

1,889 1,132 2,098 

0,808 1,328 2,328 

0,717 1,37 2,467 

0,516 0,888 1,210 

4,386 1,652 1,097 

2,726 1,303 1,168 

 

Palmitato + 

0,715 0,228 0,718 

1,840 1,240 1,884 

2,080 0,820 1,497 

0,711 1,087 0,931 

1,889 1,911 0,779 

0,347 0,633 0,113 
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Tabela B5 – Referente ao gráfico 5 de razão p-GSK-3β/GSK-3β em miotubos C2C12 

 
 

 

BSA 

Ctrl R50 R100 

0,294 0,382 0,644 

0,380 0,916 0,858 

0,465 1,450 1,072 

0,307 0,676 0,561 

1,441* 3,077 2,187 

 
(*) Identificado como outlier pelo programa Graphpad software. 

 

 

BSA+ 

Ctrl R50 R100 

0,316 0,792 1,317 

0,709 1,478 1,039 

1,101 2,163 0,762 

0,695 1,480 0,237 

0,506 3,190 3,554 

 

Palmitato 

Ctrl R50 R100 

0,913 0,378 0,406 

0,866 4,672 5,186 

0,818 1,910 1,979 

0,708 0,562 1,017 

2,450* 3,680 2,851 

 
(*) Identificado como outlier pelo programa Graphpad software. 

 

 

Palmitato + 

Ctrl R50 R100 

0,531 0,663 0,310 

5,748 1,372 1,689 

1,210 2,144 1,175 

0,525 0,730 0,661 

4,569 4,427 3,729 
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Tabela B6 – Referente ao gráfico 6 (A e B) de efeito da insulina sobre a razão p- 

GSK-3β/GSK-3β em miotubos C2C12 

 

BSA+ 

1,074 2,074 2,044 

1,864 1,291 1,613 

2,364 1,491 0,711 

2,263 2,190 0,423 

0,351 1,036 1,624 

 

Palmitato + 

0,581 1,754 0,762 

0,580 0,293 0,325 

1,478 1,122 0,593 

0,741 1,296 0,650 

1,864 1,202 1,307 

 


