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RESUMO

Eventos metabolicos precoces no periodo uterino podem aumentar a suscetibilidade a doencas
cronicas na vida adulta. A nutrigdo fetal e neonatal, com excesso de aglcares, pode levar a
disturbios como obesidade, resisténcia insulinica e diabetes. Este estudo avaliou os efeitos do
consumo de maltodextrina e sacarose em fémeas de camundongos Swiss tratadas durante a
gestacdo e lactacdo, bem como em sua prole. Utilizaram-se casais de 60 dias de vida, com
intervengdes nutricionais (maltodextrina 10%/L ou sacarose 10%/L ou na agua) durante a
copula, gestacao e lactacao (7, 21 e 21 dias, respectivamente), totalizando 49 dias. Apos, as
fémeas foram eutanasiadas para analises genéticas (ensaio cometa, teste de micronucleo) e
bioquimicas (glicemia e cadeia transportadora de elétrons). Também foram monitorados
consumo alimentar e peso corporal das fémea. A prole (machos e fémeas), apds o0 nascimento,
foi acompanhada aos 21 e 30 dias de vida, sendo realizadas analises genéticas (ensaio cometa,
teste de micronucleo), bioquimicas (glicemia, estresse oxidativo e cadeia transportadora de
elétrons) e peso corporal. Os resultados mostraram que maltodextrina e sacarose aumentaram a
ingestdo de liquidos e calorias, sem alterar o peso corporal das fémeas. O grupo sacarose
apresentou glicemia de jejum significativamente maior (149,5 + 19,5 mg/dL) que o controle
(122,0 £ 7,7 mg/dL). O ensaio cometa mostrou aumento do dano ao DNA nas fémeas apos a
gestacdo e lactacdo em todos os grupos, sendo maior no cortex para maltodextrina (p < 0,05),
mas sem diferencas no figado e hipocampo. O teste de micronlcleos revelou aumento de
micronucleos em EPC no grupo maltodextrina (p < 0,05). Na cadeia respiratoria, 0 Complexo
I aumentou no figado das fémeas tratadas com ambos os carboidratos e o0 Complexo II-111
diminuiu no grupo sacarose. No cortex, ambos carboidratos aumentaram a atividade do
Complexo Il e reduziram a do Complexo IV. No hipocampo, a atividade do Complexo |
aumentou nos dois grupos, sendo o Complexo IV maior no maltodextrina. O estresse oxidativo
foi evidente, com reducgdo de sulfidrilas no cortex para maltodextrina e maior dano oxidativo
no grupo sacarose. Na prole, os machos do grupo sacarose apresentaram maior peso corporal
aos 21 dias (9,3 £ 1,7 g vs. 8,8 = 1,3 g no controle), e a glicemia aumentou significativamente
nas fémeas aos 30 dias. O ensaio cometa mostrou aumento dos danos ao DNA no sangue e no
cortex das fémeas (p < 0,05) em ambos os grupos. No sangue dos machos, houve dano ao DNA
aos 21 dias para ambos os carboidratos e aos 30 dias apenas no grupo sacarose (p < 0,05). O
teste de micronucleos revelou aumento de micronucleos em EPC no grupo sacarose aos 30 dias
em ambos os sexos (p < 0,05). A proporcdo EPC/ENC permaneceu inalterada. Na cadeia
respiratdria, o Complexo | aumentou no figado dos machos tratados com ambos os carboidratos,
e 0 Complexo Il diminuiu no grupo maltodextrina (p < 0,05). No cortex, o Complexo Il foi
maior no grupo sacarose, € no hipocampo, o Complexo | aumentou nos dois grupos. Nas
fémeas, no figado, a atividade do Complexo | aumentou, e no cértex, o Complexo I e Il foram
maiores no grupo sacarose. No hipocampo, o Complexo Il foi menor no maltodextrina, mas
maior no grupo sacarose. O estresse oxidativo foi mais evidente nos machos do grupo sacarose,
com aumento da atividade da SOD no cortex. Nas fémeas, a atividade de SOD foi maior no
grupo sacarose (p < 0,05), sugerindo uma resposta antioxidante diferencial entre 0os sexos. Esses
achados sugerem que o consumo de maltodextrina e sacarose durante gestagéo e lactagdo pode
induzir alteracdes metabolicas, genéticas e oxidativas com potenciais impactos na salde das
mées e da prole a longo prazo, reforcando a importancia do controle do consumo de agucares
nesses periodos criticos de gestacdo e lactagéo.

Palavras-chave: maltodextrina; sacarose; genotoxicidade; mutagenicidade; programacdo fetal.



ABSTRACT

Early metabolic events during the uterine period may increase susceptibility to chronic diseases
in adulthood. Fetal and neonatal nutrition, particularly excessive sugar intake, can lead to
disorders such as obesity, insulin resistance, and diabetes. This study evaluated the effects of
maltodextrin and sucrose consumption in Swiss mouse dams treated during gestation and
lactation, as well as in their offspring. Couples aged 60 days were used, with nutritional
interventions (maltodextrin 10%/L or sucrose 10%/L or in water) during copulation, gestation
and lactation (7, 21 and 21 days, respectively), totaling 49 days. Afterwards, the females were
euthanized for genetic (comet assay, micronucleus test) and biochemical (blood glucose and
electron transport chain) analyses. Food consumption and body weight of the females were also
monitored. The offspring (males and females), after birth, were monitored at 21 and 30 days of
life, with genetic (comet assay, micronucleus test), biochemical (blood glucose, oxidative stress
and electron transport chain) and body weight analyses being performed. The sucrose group
exhibited significantly higher fasting glycemia (149.5 £ 19.5 mg/dL) compared to the control
group (122.0 £ 7.7 mg/dL). The comet assay indicated increased DNA damage in dams after
gestation and lactation in all groups, with the highest damage in the cortex for maltodextrin (p
< 0.05), though no differences were observed in the liver and hippocampus. The micronucleus
test revealed an increase in micronuclei in erythropoietic cells (EPCs) in the maltodextrin group
(p <0.05). In the respiratory chain, Complex | activity was elevated in the liver of dams treated
with both carbohydrates, while Complex II-111 activity decreased in the sucrose group. In the
cortex, both carbohydrates increased Complex Il activity and reduced Complex IV activity. In
the hippocampus, Complex | activity increased in both groups, whereas Complex IV was higher
in the maltodextrin group. Oxidative stress was evident, with reduced sulfhydryl levels in the
cortex of the maltodextrin group and increased oxidative damage in the sucrose group. In the
offspring, males in the sucrose group exhibited higher body weight at 21 days (9.3 £ 1.7 g vs.
8.8 £ 1.3 g in the control group), and glycemia significantly increased in females at 30 days.
The comet assay showed increased DNA damage in blood and cortex of female offspring (p <
0.05) in both groups. In male offspring, DNA damage was observed in blood at 21 days for
both carbohydrates and at 30 days only in the sucrose group (p < 0.05). The micronucleus test
revealed increased micronuclei in EPCs in the sucrose group at 30 days in both sexes (p < 0.05),
whereas the EPC/ENC ratio remained unchanged. In the respiratory chain, Complex I activity
increased in the liver of male offspring treated with both carbohydrates, while Complex Il
activity decreased in the maltodextrin group (p < 0.05). In the cortex, Complex Il activity was
higher in the sucrose group, whereas in the hippocampus, Complex | activity increased in both
groups. In female offspring, liver Complex I activity increased, and in the cortex, Complex |
and Il activities were higher in the sucrose group. In the hippocampus, Complex Il activity
decreased in the maltodextrin group but increased in the sucrose group. Oxidative stress was
more pronounced in males of the sucrose group, with increased superoxide dismutase (SOD)
activity in the cortex. In females, SOD activity was higher in the sucrose group (p < 0.05),
suggesting a sex-specific antioxidant response. These findings suggest that maltodextrin and
sucrose consumption during gestation and lactation may induce metabolic, genetic, and
oxidative alterations with potential long-term health impacts on both dams and offspring,
reinforcing the importance of controlling sugar intake during these critical periods.

Keywords: maltodextrin; sucrose; genotoxicity; mutagenicity; fetal programming.
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1. INTRODUCAO

1.1 CONSUMO DE CARBOIDRATOS: MALTODEXTRINA E SACAROSE

Os carboidratos sdo constituidos por carbono, hidrogénio e oxigénio e
desempenham importantes fungdes nos seres vivos, representando uma parcela significativa da
necessidade alimentar de um organismo, e estdo presentes em diversos alimentos naturais ou
industrializados. Os carboidratos sdo a principal fonte de energia na dieta da maioria dos
individuos e tém um papel especial no metabolismo energético (MANN et al., 2007).

Nesse contexto, através de propriedades quimicas dos carboidratos, podem ser
classificados em monossacarideos, dissacarideos, oligossacarideos, polissacarideos e polidis
(SCAPIN, 2016). O monossacarideo mais abundante na natureza é a glicose, que apresenta
apenas uma unidade sacaridea. J& os dissacarideos, sdo aqueles que possuem duas unidades de
monossacarideos (NELSON; COX, 2018). Os oligossacarideos, sdo formados pela unido de
dois a dez monossacarideos, geralmente hexoses que compreendem os malto-oligossacarideos,
dentre outros. Ja os polissacarideos, englobam os amidos e polissacarideos ndo-amilaceos, ou
seja, que possuem mais de dez unidades de monossacarideos na molécula. Em relacdo aos
polidis, estes sdo carboidratos hidrogenados constituidos por grupos de &lcool e sacarideos
(SCAPIN, 2016).

Os acucares livres incluem os monossacarideos glicose, galactose e frutose, bem
como os dissacarideos sacarose (agucar de mesa), maltose e lactose (NELSON; COX, 2018).
Ja os polissacarideos correspondem aos carboidratos complexos, destacando-se a
maltodextrina, um polimero de glicose (SAPATA; FAYH; OLIVEIRA, 2006).

A sacarose é um dissacarideo formado pela unido de dois monossacarideos, glicose
e frutose, por meio de uma ligacdo glicosidica (NELSON; COX, 2018). Sua férmula quimica,
C12H22011, resulta da condensacao entre esses monossacarideos, conforme ilustrado na Figura
1 (CHANDEL, 2021). Embora seja comumente extraida da cana-de-agucar, também pode ser
comercialmente obtida da beterraba e de algumas palmeiras. Este dissacarideo representa o
principal produto da fotossintese nas plantas e ocorre de forma natural em frutas, vegetais,

néctar e na seiva de diversas plantas (SCAPIN, 2016).
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Figura 1. Estrutura dos monossacarideos e dissacarideos. Fonte: CHANDEL, 2021.

Em relacdo a sacarose, as enzimas presentes na cavidade oral quebram parcialmente
a sacarose em glicose e frutose. No entanto, a maior parte da digestdo desse aglcar ocorre no
intestino delgado. A enzima sacarase, produzida pelo intestino delgado, divide a sacarose em
glicose e frutose (CHANDEL, 2021).

A maltodextrina € um polissacarideo constituido por cadeias de moléculas de
glicose, muito utilizado como aditivo em bebidas comerciais, bem como em diversos alimentos
ultraprocessados. Trata-se de um carboidrato de rapida digestdo, com alta disponibilidade
energética, frequentemente empregado na industria alimenticia para conferir textura, melhorar
a solubilidade e atuar como agente espessante ou estabilizante (KENDIG et al., 2014).

Segundo Fontana e Souto (2020), a maltodextrina ndo causa 0 mesmo pico de
glicose na corrente sanguinea como o aglcar ou xarope de milho, por conta de sua estrutura
quimica. Tem um sabor neutro, portanto ndo € usada como adogante, pois ndo € doce o
suficiente. No entanto, é usada como espessante para sopas, molhos cremosos, molhos para
saladas, branqueadores de café e formulas para bebés, sendo muito Gtil na industria alimenticia.

E ainda utilizada na indUstria farmacéutica como veiculo em comprimidos. De acordo com a
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Associacdo Brasileira de Atencdo ao Diabetes (ANAD) (2019), a maltodextrina substitui o
acucar ou a gordura em alimentos processados de baixa caloria. Neste caso, atuam com a
finalidade de diluir os edulcorantes dando volume ao produto, como adogantes artificiais e de
mesa e sdo usadas como fonte de carboidrato para géis e suplementos esportivos.

Pessoas que estdo passando por algum problema nutricional ou que buscam
alimentos de baixas calorias, buscam usufruir de alimentos e bebidas, sem acréscimos caloricos
a dieta, comparado aos produtos habituais com agucar. Um exemplo, seria a maltodextrina, um
polissacarideo adicionado a bebidas e alimentos com alto poder adocante (KENDIG et al.,
2014). A maltodextrina é produzida artificialmente através de uma reagdo enzimatica a partir
do amido de milho, trigo, batatas ou arroz, logo ndo é encontrada na natureza. E um carboidrato
altamente refinado, altamente solUvel em agua, com alto indice glicémico e desprovido de
nutrientes, podendo estar embutido em alimentos ligth e diet zero (FONTANA; SOUTO, 2020).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomenda que o consumo de agUcares
livres ndo ultrapasse 10% da ingestdo caldrica total diaria em adultos, e, para aqueles com
comorbidades, esse limite deve ser reduzido para 5% (WHO, 2015). No entanto, os brasileiros
consomem, em média, 50% a mais do que o recomendado, 0 que equivale a cerca de 18 colheres
de chad de acucar por dia (aproximadamente 80g). Esse valor supera o limite maximo
aconselhado pela OMS, que é de 12 colheres de cha diarias. Desse total, 64% correspondem ao
acucar adicionado diretamente aos alimentos e bebidas, enquanto o restante provém de produtos
processados e ultraprocessados (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

A frequéncia de adultos que referiram o consumo de refrigerantes em cinco ou mais
dias da semana variou entre 7,0% em Salvador a 24,1% em Curitiba (VIGITEL, 2023). Sabe-
se que 0 consumo excessivo de aglcar esta associado a desfechos adversos a saide, como caries
dentarias (MOYNIHAN; KELLY, 2014), ganho de peso (TE MORENGA; MALLARD;
MANN, 2012), doencas cardiovasculares (HUANG et al., 2023) e diabetes tipo 1l (MENG et
al., 2021).

Embora a répida digestdo e absorcdo dos carboidratos oferecam beneficios na
nutricdo esportiva, essa caracteristica pode ndo ser desejavel, especialmente para individuos
com diabetes ou sindrome metabolica, devido a elevacdo glicémica resultante. Por outro lado,
evidéncias indicam que um maior consumo de carboidratos de liberagdo lenta esté associado a
beneficios a saude. Alem disso, os carboidratos consumidos na forma de agucares ou amido
desencadeiam respostas metabdlicas distintas em comparagdo aqueles ingeridos em conjunto
com fibras, vitaminas, minerais e baixo teor de gorduras. Dessa forma, é fundamental

considerar o tipo de carboidrato consumido, uma vez que ele pode influenciar
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significativamente a variabilidade glicémica pds-prandial, refletindo a capacidade desses
nutrientes de modular diferentes respostas metabolicas apds as refeicbes (JENKINS et al.,
2002).

Em 2020, aproximadamente 2,6 bilhGes de criancas e adolescentes em todo o
mundo estavam acima do peso, representando aproximadamente 38% da populagédo mundial, e
espera-se que chegue a 50% até 2035. Estimativas recentes indicaram que até 2050,
aproximadamente 57% das criancas e adolescentes de 2 a 19 anos apresentardo obesidade
(WOF, 2023).

As anélises da evolugdo anual dos indicadores relacionados ao estado nutricional e
consumo alimentar desde 2006 até 2023 do Vigitel, indicam que 61,4% da populagdo brasileira
apresentava excesso de peso em 2023, com uma média de aumento de 1 ponto percentual ao
ano. Esse crescimento foi mais acentuado entre as mulheres, cujo indice variou de 38,5% em
2006 para 59,6% em 2023 (VIGITEL, 2024).

Somado a isso, a frequéncia de adultos com obesidade aumentou no periodo entre
2006 e 2023, variando de 11,8%, em 2006, a 24,3% em 2023. Esse aumento foi observado em
ambos o0s sexos, sendo maior entre as mulheres, variando de 12,1%, em 2006, a 24,8% em 2023.
Na analise do periodo mais recente, entre 2018 e 2023, manteve-se 0 cenario de aumento na
populagéo total e em ambos 0s sexos, com maior aumento entre os homens, variando de 18,7%,
em 2018, a 23,8% em 2023 (VIGITEL, 2024).

A etiologia da obesidade e dos disturbios metabdlicos ndo estd apenas relacionada
com a interacdo entre genes e fatores de risco tradicionais, como dieta inadequada e falta de
atividade fisica, mas também esta fortemente associada a interacdo entre genes e 0 ambiente
durante as fases embrionaria, fetal e pos-natal precoce. Assim, diferentes tipos de agucares
adicionados na dieta materna resultam em diferentes respostas metabdlicas na programacéo do
desenvolvimento da lipogénese. Desta forma, tanto a subnutricdo como a super nutricdo na
gestacdo e lactacdo, podem ser determinantes criticos nas origens da predisposicdo do
desenvolvimento da obesidade (HEERWAGEN et al., 2010).

A ingestédo elevada de aglcar pode contribuir para ganho de peso durante a gestacao,
aumentando o risco de macrossomia fetal ou baixo peso ao nascer. Além disso, 0 consumo
excessivo de frutose e sacarose esta associado a varias condigcdes de satde, como sindrome
metabolica, obesidade, funcdo cognitiva prejudicada, alteragdes na microbiota intestinal,
infertilidade, além de depresséo e ansiedade. Ha também uma associagéo entre o alto consumo
de acucar e o aumento do risco de diabetes gestacional, hipertensdo, pré-eclampsia e parto
prematuro (CASAS; BARQUERO; ESTRUCH, 2020).
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Diversas substancias quimicas podem apresentar um sabor doce, além dos
sacarideos, e a percepcao desses sabores podem sofrer influéncia nos habitos de vida desde as
primeiras fases de desenvolvimento humano. A primeira experiéncia com sabores ocorre no
periodo gestacional, no ambiente intraitero, onde o sabor do liquido amnidtico muda de acordo
com a dieta materna. Posteriormente, essas experiéncias sao ampliadas atraves do aleitamento
materno (PODZIMEK et al., 2018).

A exposicdo precoce a diferentes sabores desempenha um papel importante na
formacéo das preferéncias alimentares na vida adulta. A sensibilidade fetal a fatores ambientais
a partir da terceira semana embriondria torna esse periodo essencial para alteragcdes metabolicas.
Dietas maternas hiperlipidicas e a introducéo precoce de alimentos ndo saudaveis contribui
significativamente para 0 aumento de doencas crénicas ndo transmissiveis, como hipertenséo,
obesidade, diabetes e outras doencas cronicas na prole, destacando o impacto da nutri¢do inicial
na salde ao longo da vida (PALANCH; CAMPOS, 2017).

O estudo conduzido por Stephanie, Rother e Hanover (2019) evidencia que a
exposicdo pré e pos-natal a adocantes (sucralose e acessulfame-K) em camundongos na
gestacdo e lactacao resulta na regulacdo negativa dos mecanismos de detoxificacdo hepatica e
alteragBes nos metabdlitos bacterianos, afetando o metabolismo e o microbioma da prole,
predizendo uma desregulacdo na programacdo metabolica. Esses achados indicam, que o
consumo desses adogantes durante a gravidez e lactacdo pode ocasionar danos no metabolismo
infantil.

O consumo de sucralose no periodo perinatal esta associado ao aumento do risco
de obesidade, asma e doenca celiaca. Esses estudos reforcam a necessidade de cautela no
consumo de adocantes artificiais durante fases criticas do desenvolvimento, dado o potencial
risco de comprometimento da satide metabdlica da prole (FAITH et al., 2013; BACKHED et
al., 2015). Somado a isso, o estudo de Sclafani e Xenakis (1984) mostra que a sacarose € a
polycose (uma marca usada de maltodextrina nos Estado Unidos) levaram a um padréo
equivalente de hiperfagia e ganho de peso acelerado, mostrando que o consumo de solucdes de
polissacarideos, bem como solucdes de aclcar doce podem levar a obesidade.

O consumo de sacarose durante a adolescéncia tardia em ratos prejudicou o
desempenho de memoria na idade adulta e reduziu a neurogénese no hipocampo dorsal,
indicando uma correlacdo entre a ingestdo de sacarose e déficits cognitivos associados a
alteracBes hipocampais (SANCHEZ-HUERTA et al., 2022). Dietas ricas em agclcares e
gorduras podem levar a déficits cognitivos, destacando o papel do hipocampo e discutindo

possiveis mecanismos subjacentes, como inflamacéo e alteragdes no fator neurotréfico derivado



21

do cérebro (BEILHARZ; MANIAM; MORRIS, 2015). S80 necessarias mais pesquisas para
compreender plenamente os efeitos desses carboidratos nas diferentes regiGes do cérebro e suas
implicacdes para a funcdo cognitiva.

E consenso a importancia de incentivar a populacdo em geral o consumo de
carboidratos a partir de vegetais, priorizando a ingesta de alimentos minimamente processados,
e 0 consumo de forma moderada de alimentos processados ou ultraprocessados. A presenca de
acucares ocultos em alimentos industrializados constitui uma preocupacéo significativa, pois
contribui para 0 aumento da incidéncia de doencas cronicas nao transmissiveis. Nesse contexto,
é importante promover agdes educativas para a populacdo sobre a presenca de agUcares
adicionados de forma oculta em alimentos industrializados, os quais sdo responsaveis a diversos
agravos a saude (SILVA et al., 2019).

1.2 DOENCAS CRONICAS NAO-TRANSMISSIVEIS E GESTACAO

O consumo alimentar tem passado por uma mudanca, tanto na qualidade quanto na
e quantidade dos produtos que disponiveis, resultando em um maior consumo de alimentos
ultraprocessados e com alto valor calérico. Aliado ao sedentarismo, esse cenario tem
contribuido para 0 aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade. Além disso, fatores como
renda, demanda, urbanizacdo e globalizacdo exercem influéncia sobre os habitos alimentares
da populacdo. As mudancas na dieta e na pratica de atividades fisicas estdo diretamente
relacionadas as transformac@es demograficas e socioecondmicas, refletindo um estilo de vida
cada vez mais influenciado por essas varidveis (MORATOYA et al., 2013).

Devido a essas alteracfes nos padrbes alimentares, as doencas cronicas néo-
transmissiveis (DCNT), aquelas que se manifestam ao longo da vida, muitas vezes de maneira
silenciosa, estdo promovendo incapacidade e mortes prematuras na populacdo mundial e
atingindo de forma crescente os paises em desenvolvimento e recém-desenvolvidos, afetando
os sistemas de saude (WHO, 2024).

As DCNT, incluem obesidade, diabetes mellitus, doencas cardiovasculares,
hipertensdo e acidente vascular cerebral e alguns tipos de cancer. Essas, foram responsaveis por
38 milhdes de mortes das 56 milhdes no mundo em 2012, onde 40% ocorreram com idade
menor que 70 anos. S&o varios os fatores de risco para a DCNT, dentre os modificaveis se
destaca a exposic¢do ambiental, inatividade fisica e habitos alimentares, assim como a obesidade
e a dislipidemia (WHO, 2015).
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Eventos metabolicos precoces durante o periodo uterino podem estar associados a
suscetibilidade a DCNT na vida adulta do feto (GLUCKMAN; HANSON; PINAL, 2005). A
linha de pesquisa conhecida como Origens Desenvolvimentistas da Salde e da Doenca
(DOHaD) agrega informacdes de diferentes areas do conhecimento, sendo uma interface
interessante entre as ciéncias bioldgicas e a area da saude. Essa considera a relagcdo entre
varia¢fes ambientais na vida precoce, em fases criticas do desenvolvimento, como a gestacdo
e a infancia, podendo ter um impacto duradouro na saude. Um dos principais focos da DOHaD
¢ a interacdo entre genes e fatores ambientais, e como essa interacao pode resultar em diferentes
desfechos metabolicos e de salde. Tem uma visdo ampla integrando variaveis genéticas,
epigenéticas e ambientais. Por exemplo, varia¢cGes na nutricdo materna ou exposicao a toxinas
durante a gestacdo podem influenciar a programacao de sistemas bioldgicos do feto, como o
sistema enddcrino, imunoldgico e metabdlico, predispondo o individuo a desenvolver doencas
cronicas na vida adulta, como diabetes e obesidade (SILVEIRA et al., 2007).

Um dos mecanismos discutidos na programacdo metabolica é a epigenética, pois
alteracdes intrauterinas podem se perpetuar por geraces. Quando os pais ndo sdo obesos, o
risco de obesidade é de 9%, aumentando para 50% quando um dos genitores apresenta
obesidade e podendo alcangar 80% quando ambos sdo obesos. No entanto, nem todos 0s
individuos ganham a mesma quantidade de peso quando expostos a dietas hipercal6ricas, uma
vez que a obesidade possui heranca poligénica (ABESO, 2016).

A hiperglicemia induzida pelo estresse oxidativo pode causar danos ao material
genético materno, embora seu impacto sobre as células fetais ainda ndo seja totalmente
esclarecido. Os mecanismos de reparo do DNA podem ser determinantes para diminuir 0s
efeitos prejudiciais da hiperglicemia no DNA materno e fetal, contribuindo para a prevencéo
de doencas na vida adulta. Dessa forma, o controle glicémico materno é destacado como um
aspecto fundamental na pratica clinica para minimizar esses danos e proteger a saude do feto
(MORELI et al., 2014).

Sabe-se que durante a gravidez o ambiente intrauterino define a trajetdria para
surgimento de doencas na infancia ou no adulto. A programacdo, evento este definido por
estimulos durante o inicio do desenvolvimento, se estende até periodo da infancia, onde
diferentes 0rgéos e sistemas continuam a se adaptar, gerando mudancas que persistem ao longo
da vida. Agravos como inflamacdo, hipdxia, estresse e toxinas, assim como mudancas na
composig¢do nutricional, atuam no fenotipo adulto (CALKINS; DEVASKAR, 2011).

No periodo gestacional tem-se um aumento do consumo de nutrientes materno, pois

h& uma maior necessidade metabolica de energia, mas, é necessario haver um equilibrio entre
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a ingestdo e o quanto e recomendado de cada nutriente, pois tanto o excesso quanto a falta neste
periodo podem ser nocivos ao feto (MARANGONI et al., 2016), visto que, podem estar
relacionadas com deficiéncia no crescimento fetal, na predisposi¢do a doencas crénicas como
diabetes mellitus tipo 2, hipertensao, obesidade e outros (YAYA et al., 2018).

O peso ao nascer, se associa positivamente com o IMC (indice de massa corporal)
adulto. Entretanto, podem existir efeitos intrauterinos sobre o IMC adulto que ndo se
manifestam em aumento do peso ao nascimento, pois 0 baixo peso ao nascer também pode gerar
risco para a obesidade adulta, ou seja, 0s extremos de desequilibrio intrautero podem favorecer
a maior risco para obesidade (ABESO, 2016). O crescimento fetal restrito, por exemplo, esta
associado a um risco aumentado de doenca cardiaca coronéria, acidente vascular cerebral,
diabetes e presséo arterial elevada, pois associa-se a recuperacao pos-natal rapida; assim como
a macrossomia fetal esta ligada a risco de diabetes e doencas cardiovasculares (CALKINS;
DEVASKAR, 2011).

A gestante com obesidade ou diabética representa outra forma de programacao,
estando ligada a resisténcia insulinica e obesidade no feto. O diabetes mellitus gestacional
produz um aumento da liberacéo de glicose e outros macronutrientes para o feto, resultando em
aumento da producdo fetal de insulina, 0 horménio de crescimento fetal dominante. Assim,
esses bebés tem adiposidade aumentada e niveis elevados de insulina e leptina (CALKINS;
DEVASKAR, 2011).

Estudos em ratos com modelos obesogénicos, como dietas ricas em gordura e
superalimentacdo pos-natal, destacam a relevancia do periodo de amamentacdo no
desenvolvimento metabolico da prole. Esse periodo é importante para o surgimento de
alteracdes como aumento da adiposidade, hiperleptinemia e hipertensdo, mesmo quando 0s
descendentes recebem uma dieta balanceada apds o desmame. O autor também sugere que a
"ma programacdo" hipotalamica durante a amamentacao contribui para o desenvolvimento da
obesidade, como evidenciado pela resposta alimentar exacerbada ao neuropeptideo Y (NPY)
em descendentes de mées alimentadas com dietas hiperlipidicas. Essa programagéo resulta em
uma ingestdo alimentar significativamente maior em comparagéo aos controles, reforcando o
impacto da nutricdo materna na satide metabolica a longo prazo (TAYLOR; POSTON, 2007).

A distribuicéo ideal de peso ao nascer deve ser considerada, ndo apenas em termos
de morbidade e mortalidade imediatas, mas também em relagéo a resultados de longo prazo,
como suscetibilidade a doencas cronicas relacionadas a dieta mais tarde na vida (CALKINS;
DEVASKAR, 2011).
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1.3 DANOS AS MACROMOLECULAS NA GESTACAO

A nutricdo durante a vida fetal e neonatal pode levar a disturbios relacionados na
idade adulta. Durante a gravidez, a geracdo fisioldgica de espécies reativas de oxigénio esta
envolvida em uma variedade de processos de desenvolvimento que vao desde a maturacdo do
oocito a implantacdo do embrido. Enquanto a superproducdo anormal interrompe esses
processos, resultando em falha reprodutiva. Além disso, o estresse oxidativo excessivo
prejudica as funcdes maternas e placentarias e, eventualmente, resulta em perda fetal, retardo
de crescimento intrauterino e diabetes mellitus gestacional (HUSSAIN et al., 2021). Sabe-se,
por exemplo, que uma dieta rica em carboidrato e gordura na gestacéo esta associada a danos
ao DNA nas mées e na sua prole, em especial na prole macho (WENG; SALAZAR, 2021).

As células do corpo estdo expostas de forma continua a agentes genotoxicos
capazes de provocar danos a molécula de DNA, oriundos de fatores enddgenos, como 0
metabolismo celular e/ou fatores exdgenos, incluindo luzes ultravioleta (UV), alimentos,
poluicdo, entre outros (WEEDEN; ASSELIN-LABAT, 2018). O DNA esta vulneravel a varios
tipos de lesBes, algumas como, quebras de fita simples e dupla, sitios alcali-labeis, ligacdes
cruzadas entre DNA-DNA e DNA-proteina. O corpo, através do sistema de reparo contra essas
lesBes, garante a integridade genética através de complexos mecanismos que evitam alteragdes
na sequéncia de bases do DNA (MAGENIS et al., 2020).

A formacdo de radicais livres, como o radical hidroxila (OH) e o radical superédxido
(O2), pode ocorrer tanto por exposicdo a fatores externos quanto por processos bioquimicos
enddgenos. Esses radicais, caracterizados pela presenca de elétrons desemparelhados, sdo
altamente reativos e instaveis, podendo induzir danos a macromoléculas biol6gicas essenciais,
como DNA, proteinas, carboidratos e lipidios. Na cadeia respiratoria, durante a producao de
energia nas mitocondrias, pequenas quantidades de radicais livres sdo geradas, comprometendo
a integridade celular. O acumulo excessivo dessas espécies reativas de oxigénio (ERO),
acontece principalmente nos complexos | e IlIl, em um processo conhecido como estresse
oxidativo (EO), e pode resultar em mutacdes e disfungdes metabdlicas. Em condicdes crénicas,
como obesidade, diabetes e doencgas cardiovasculares, a capacidade celular de neutralizar o
estresse oxidativo pode ser insuficiente, exacerbando a instabilidade gendmica e contribuindo
para a progressao de diversas patologias (BARBOSA et al., 2010).

O desenvolvimento de sindrome metabodlica, EO e a oxidacdo do DNA estdo

correlacionados com alto consumo de agucar, como frutose, que implica em estados duradouros
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de hiperglicemia, hiperinsulinemia e hiperlipidemia. Logo, acredita-se que o controle glicémico
seja essencial para evitar a oxidagdo do DNA (AJIBOYE et al., 2016; MAGENIS et al., 2020).

O aumento da glicose, em decorréncias do consumo exagerado de carboidratos e
acucares na dieta ou por alteragdes metabdlicas, como a que ocorre na corrente sanguinea de
diabéticos, pode levar ao estado de hiperinsulinemia. O excesso de insulina sanguinea pode
levar ao EO, com aumento de alteragdes genémicas (OTHMAN et al., 2013).

As alteracdes habituais do metabolismo materno somadas ao sobrepeso ou
obesidade pré- gestacional, podem gerar elevagdes nos processos inflamatérios e lipidicos
sanguineos, levando a grandes efeitos no desenvolvimento embrionario e fetal. Este excesso
lipidico sanguineo, principalmente os &cidos graxos saturados, ativam cascatas pro-
inflamatdrias, que podem afetar funcdo mitocondrial, destino de células germinativas,
impactando no desenvolvimento fetal e pds-natal. Todo esse mecanismo de programacéo fetal
tem contribuido também para crescimento da obesidade infantil (HEERWAGEN et al., 2010).

Apesar de pouco se saber sobre o papel do EO no crescimento fetal, estudos
experimentais demonstraram bem o papel do balan¢o redox na modulacdo da expressao génica
e cascatas de sinalizacdo celular. Espécies reativas de oxigénio sdo capazes de alterar a estrutura
e as funcdes das proteinas celulares (alteracbes pela oxidacdo de residuos de cisteina para
formar ligagbes covalentes dissulfeto e sulfonamida ciclica) para regular a sinalizacdo e
expressdo génica e também as vias de transducao (LUO et al., 2006).

A pesquisa de Luo et al. (2006) mostra que o equilibrio entre antioxidantes e pro-
oxidantes durante a gravidez pode influenciar significativamente a pressao arterial e a
reatividade vascular em ratos jovens. Esses achados sugerem que o EO materno pode ter um
papel critico no desenvolvimento cardiovascular da prole, afetando diretamente a regulacdo da
pressdo arterial e a funcdo vascular na vida adulta. Indicam ainda que, as mitocondrias,
responsaveis pelo metabolismo energético e monitoramento da glicose no sangue, possuem
DNA mais suscetivel a danos causados por EROs do que o DNA nuclear. Esses danos sutis
aumentam com o envelhecimento, contribuindo para o desenvolvimento de sindromes
metabdlicas e alteracdes relacionadas a idade, como a sindrome metabolica.

As pesquisas de Magenis et al. (2020) e Magenis et al. (2022) mostraram que alto
consumo de frutose (um monossacarideo) em camundongos na gestacdo e lactacdo levam a
genotoxicidade e EO (concentragdo de nitrito, teor de sulfidrilas e atividade da superoxido
dismutase) em tecidos periféricos e cerebrais, de prole feminina e masculina, além de distarbios

metabdlicos e nutricionais.
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O consumo materno de carboidratos pode ser uma causa importante na composi¢éo
fetal, mas, os efeitos na prole causados por essa exposicao a carboidratos ainda ndo estdo bem
estabelecidos (MAGENIS et al., 2022). O estudo de Lineker et al. (2016), analisou os efeitos
de uma alimentacéo rica em frutose (10%) sobre a mée, placenta e a prole até os 6 meses de
vida, visto que, os fetos que receberam a frutose materna, possuiram mais peso, aumentaram a
insulina plasmética e triglicerideos. Indicando que essas alteragdes metabdlicas na prole na vida
adulta foram devidas ao consumo materno de frutose.

Sendo assim, dentro do conceito de programacdo metabolica observa-se que
estimulos adversos durante a gestacdo, podem alterar vias de desenvolvimentos e remodelar
estruturas e fungdes teciduais no feto, causadas pela mée. Resultando em problemas ao longo
da vida da prole, dado que o desenvolvimento embrionario e fetal é composto por
diferenciacbes celulares, crescimento, desenvolvimento e maturacdo de orgdos (DRAKE;
WALKER, 2004; GUILLOTEAU et al., 2010).

Infelizmente, ainda sdo escassos os trabalhos que relatam o consumo de
maltodextrina e sacarose durante a gravidez e seus efeitos na prole com andlises genéticas e
bioquimicas. Dessa forma, apesar dos varios estudos em relacdo ao consumo de carboidratos
na gestacdo, muitos dos efeitos que elas podem causar sobre o feto ainda ndo estdo bem
estabelecidos. Diante disso, este trabalho visa avaliar os efeitos genéticos e bioquimicos do
consumo de maltodextrina e de sacarose sobre a prole de camundongos Swiss fémeas tratadas

durante a gravidez e lactacéo.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos genéticos e bioquimicos do consumo de maltodextrina e de

sacarose em camundongos Swiss fémeas tratadas durante a gravidez e lactacdo e na sua prole.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar o consumo alimentar de fémeas matrizes em relacdo ao consumo de
maltodextrina e sacarose durante a copula, gestacdo e lactacao;

2. Quantificar o peso corporal de fémeas matrizes e da prole (machos e fémeas) em relacao
ao consumo de maltodextrina e sacarose durante a copula, gestacéo e lactacao;

3. Dosar a glicemia de jejum nas fémeas matrizes e na prole (machos e fémeas) em relacéo
ao consumo de maltodextrina e sacarose durante a copula, gestacédo e lactacdo

4. Avaliar parametros de genotoxicidade, em sangue, figado, cdrtex e hipocampo nas
fémeas matrizes e na prole (machos e fémeas) em relagdo ao consumo de maltodextrina e
sacarose durante a copula, gestacdo e lactagdo;

5. Investigar a mutagenicidade em medula ¢ssea nas fémeas matrizes e na prole (machos
e fémeas) em relacdo ao consumo de maltodextrina e sacarose durante a copula, gestacédo e
lactacdo;

6. Determinar a atividade da cadeia transportadora de elétrons no figado, cortex e
hipocampo nas fémeas matrizes e na prole (machos e fémeas) em relagdo ao consumo de
maltodextrina e sacarose durante a copula, gestacdo e lactaco;

7. Avaliar estresse oxidativo no cortex da prole (machos e fémeas) em relacdo ao consumo

de maltodextrina e sacarose durante a copula, gestacédo e lactacao.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 ANIMAIS

Todos os procedimentos experimentais foram realizados de acordo com as
recomendacdes internacionais para o cuidado e o uso de animais de laboratorio, além das
recomendacdes para 0 uso de animais do Conselho Nacional de Controle de Experimentacéo
Animal (CONCEA), lei Arouca n°® 11.794/2008. Este projeto foi aprovado pela Comissdo de
Etica para o Uso de Animais da Universidade do Extremo Sul Catarinense, com o protocolo
067/2021 (anexo A). Foram utilizados camundongos Swiss fémeas com 60 dias de vida, as
quais receberam agua, maltodextrina (10%/L) ou sacarose (10%/L) na garrafa de hidratagdo
durante a copula (7 dias), gestacdo (21 dias) e lactacdo (21 dias), totalizando 49 dias de
experimento. Para o periodo de copula foram utilizados camundongos Swiss machos de 60 dias
de vida para procriagdo (os machos foram mantidos com as fémeas por apenas 7 dias). Estes
animais foram utilizados para se atingir o namero amostral da prole (machos e fémeas) em cada
grupo de tratamento. Os animais foram obtidos do Centro de Experimentagdo Animal (CEA)
da Universidade do Extremo Sul Catarinense e foram alojados em caixas de polietileno, com
comida e agua controlada e mantidos em um ciclo de 12 horas claro - escuro (07:00 as 19:00),
com temperatura controlada de 23 + 1°C.

Foram copulados 10 casais por grupo, com o objetivo de garantir um nimero
minimo de 5 fémeas gravidas, considerando possiveis perdas gestacionais ou auséncia de
prenhez. A proporcdo utilizada foi de 1 fémea para 1 macho, alocados em caixas individuais.
Ao todo, 30 casais (30 fémeas e 30 machos) foram utilizados, resultando em 6 fémeas gravidas
por grupo, totalizando 18 fémeas prenhes que foram acompanhadas ao longo do tratamento
(dgua, maltodextrina e frutose). As fémeas que receberam o tratamento e ndo engravidaram
foram submetidas a eutanésia.

Cabe ressaltar que os machos permaneceram com as fémeas apenas durante o
periodo de acasalamento (7 dias). Apds esse periodo, 0s machos dos grupos que receberam
maltodextrina ou sacarose foram eutanasiados, uma vez que essas substancias podem interferir
em parametros bioquimicos, inviabilizando sua reutilizacéo.

A partir dos animais nascidos da prole, foi obtido um total de 24 fémeas e 24
machos por grupo, resultando em 144 descendentes, sendo 72 fémeas e 72 machos no total.

Esses animais foram distribuidos entre as analises de ensaio cometa, teste de micronucleos,
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estresse oxidativo e avalia¢do da cadeia transportadora de elétrons, de forma a garantir 8 proles
fémeas e 8 proles machos por tipo de anélise.

3.2 GRUPOS EXPERIMENTAIS E DESENHO EXPERIMENTAL

As fémeas foram divididas em trés grupos experimentais e receberam, por via oral, &gua
potavel (controle), maltodextrina ou sacarose, ambas nas concentra¢es de 10%/L, fornecidas
ad libitum por meio das garrafas de hidratacdo. A administracdo ocorreu ao longo de todo o
periodo experimental, abrangendo as fases de cdpula (7 dias), gestagdo (aproximadamente 21
dias em camundongos) e lactacdo (também com duragdo média de 21 dias), totalizando 49 dias
de exposicao.

Foram inicialmente alocados 10 casais por grupo. No entanto, conforme descrito
anteriormente, o nimero de fémeas efetivamente acompanhadas durante a gestacdo e lactacao

foi de 6 por grupo. Os grupos experimentais foram organizados da seguinte forma:

e G1 - Controle negativo: fémeas que receberam apenas agua durante todo o periodo
experimental.

e G2 — Maltodextrina 10%/L: fémeas que receberam maltodextrina durante a copula,
gestacdo e lactacéo.

e G3 - Sacarose 10%/L: fémeas que receberam sacarose durante a cOpula, gestacdo e

lactacdo.

Com o objetivo de avaliar se 0 consumo de maltodextrina e sacarose afeta a
estabilidade gendmica das fémeas gestantes, foram realizadas anélises de genotoxicidade em

dois momentos distintos:

1. Antes da copula — ou seja, antes da introducdo dos machos;

2. Ap06s o desmame da prole — 21 dias apds o nascimento dos filhotes.

Durante todo o periodo experimental, as fémeas foram pesadas na gestacdo (14°
dia) e lactagéo (21° dia). Em ambos 0os momentos de coleta, foi realizada retirada de sangue por
incisdo na ponta da cauda, sem necessidade de eutanasia. Ap6s a coleta, foi aplicado
antisséptico local para favorecer a cicatrizagdo. As amostras de sangue foram utilizadas para o
Ensaio Cometa. Adicionalmente, durante a gestacdo (14° dia) e lactagdo (21° dia), foram

realizadas coletas de sangue para analise da glicemia de jejum.
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No momento do desmame, apds a Ultima coleta de sangue, as fémeas foram submetidas a
eutandsia para a coleta de medula dssea, utilizada na realizagdo do teste de microntcleos.
Também foram coletados tecidos como figado, cortex e hipocampo para analises genéticas e
biogquimicas.

Vale destacar que os machos permaneceram com as fémeas apenas durante o
periodo de acasalamento, que durou 7 dias. Apds esse periodo, os machos dos grupos que
receberam maltodextrina ou sacarose foram submetidos a eutandsia, uma vez que essas
substancias podem alterar parametros bioquimicos, inviabilizando sua reutilizacdo em estudos
posteriores.

Ap0s o desmame das proles (21 dias ap6s 0 nascimento), as fémeas matrizes foram
eutanasiadas para a realizacdo de andlises genéticas e bioquimicas. Em seguida, os filhotes
foram organizados de acordo com os grupos maternos de tratamento. As proles foram entdo
distribuidas entre as diferentes analises experimentais — Ensaio Cometa, Teste de
Microndcleos, Estresse Oxidativo e Avaliacdo da Cadeia Transportadora de Elétrons —
garantindo-se um ndmero de 8 descendentes fémeas e 8 descendentes machos por tipo de
analise. No total, foram obtidos 144 animais da prole, sendo 72 fémeas e 72 machos. Os machos
e as fémeas ficaram em caixas separadas conforme 0s sexos.

Os animais da prole foram distribuidos em trés grupos experimentais, de acordo
com o tratamento materno recebido durante a gestacao e lactacao:

e Grupo P1 — Controle negativo: prole de machos e fémeas provenientes de maes que
receberam apenas dgua durante a gestacao e lactacao;

e Grupo P2 — Maltodextrina 10%: prole de machos e fémeas provenientes de maes que
receberam solucdo de maltodextrina a 10% durante a gestacéo e lactacao;

e Grupo P3 — Sacarose 10%: prole de machos e fémeas provenientes de maes que

receberam solucdo de sacarose a 10% durante a gestacdo e lactacéo.

A prole (machos e fémeas) foi acompanhada até os 30 dias de vida, com coletas

de sangue realizadas em dois momentos distintos:

1. Aos 21 dias de vida (pds-desmame), com o objetivo de avaliar os efeitos da exposicao
durante o periodo de lactacéo;
2. Aos 30 dias de vida, correspondendo a fase jovem, para verificar possiveis alteracées

relacionadas a exposi¢do gestacional e lactagdo.
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Nesses dois momentos, as coletas de sangue foram realizadas por meio de uma pequena inciséo
na ponta da cauda, procedimento que ndo exigiu eutandsia. Apos a coleta, foi aplicado
antisséptico local para favorecer a cicatrizacdo. As amostras de sangue foram utilizadas para a
realizacdo do Ensaio Cometa e para analise da glicemia de jejum.

Apos a ultima coleta, aos 30 dias de vida, os animais foram submetidos a eutanasia
para a coleta de tecidos — figado, cortex cerebral e hipocampo — destinados a anéalises
genéticas e bioquimicas.

A escolha desses tecidos se deu por suas respectivas relevancias fisioldgicas. O
figado foi selecionado por ser o principal 6rgao responsavel pela metabolizacdo de carboidratos
e pela regulacdo de processos metabdlicos; cortex cerebral por estar associado a funcbes
cognitivas e alteracBes neuroquimicas; hipocampo devido ao seu papel fundamental na
memoria, aprendizado e vulnerabilidade ao estresse oxidativo e processos neuroinflamatorios.

Todas as etapas estéo descritas na figura 2.
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Figura 2. Desenho experimental e linha do tempo. Fonte: Do autor, 2025.

3.3 TRATAMENTOS

3.3.1 Maltodextrina e sacarose

Foram oferecidos agua potavel, maltodextrina ou sacarose nas doses de 10%/L a

vontade aos casais e fémeas (Grupos G1 a G3) nas garrafas de hidratacdo, durante o periodo de
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copula (7 dias), gestacdo, que em camundongos dura em média 21 dias, e periodo de lactagéo,
que tem o mesmo tempo de duragéo, diariamente, totalizando 49 dias. A prole ndo recebeu
nenhum tratamento. Estas dosagens foram escolhidas de acordo com dados descritos
previamente na literatura (KENDIG et al., 2014).

Os animais continuaram recebendo durante o experimento a ragdo animal que
fornece 3,36 kcal/g, enquanto que o tratamento com maltodextrina forneceu 3,80 kcal/mL e

sacarose 3,80 kcal/mL.

3.3.1.1 Preparo da solucéo de maltodextrina e sacarose

A maltodextrina (Atletica Nutrition) e a sacarose (Sigma Aldrich) foram dissolvidas
em agua potavel na concentracdo 10%/L (KENDIG et al., 2014). Os animais receberam

diariamente essa solucdo.

3.4 PESO CORPORAL E CONSUMO ALIMENTAR DOS ANIMAIS

Os animais, fémeas matrizes, foram pesados ao longo de todo o experimento
conforme seus periodos (antes da cdpula, 14° dia gestacdo e 21° dia lactagdo). O consumo
alimentar (comida e solucdo de maltodextrina e sacarose) foi calculada semanalmente, pela
pesagem da quantidade total de alimentos (g) e liquidos (mL) fornecida aos animais e
subtraindo a comida (g) e liquidos (mL) do remanescente na gaiola e garrafa de hidratacao
durante todo o experimento (DINIZ et al., 2004, 2005).

Foi calculado também a média das calorias diéria do dia através do consumo da
racdo animal que fornece 3,36 kcal/g, do tratamento com maltodextrina que forneceu 3,80
kcal/mL e de sacarose que forneceu 3,80 kcal/mL.

A prole (machos e fémeas) foi pesada com 21 e 30 dias de vida durante o

experimento.
3.5 GLICEMIA DE JEJUM
Para avaliar a glicemia de jejum o sangue foi coletado através de uma pequena

incisdo na ponta da cauda dos animais com jejum prévio de 6 horas (AYALA et al., 2010), e a

concentracdo de glicose sanguinea foi mensurada através de um glicosimetro para determinacao
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da glicemia de jejum (fémeas matrizes 14° dia de gestacdo, 21° dia de lactagdo e em sua prole
com 21 e 30 dias).

3.6 ENSAIOS DE GENOTOXICIDADE

3.6.1 Ensaio Cometa alcalino

O Ensaio Cometa na versao alcalina foi realizado conforme descrito por (COLLINS
et al., 2023), seguindo as diretrizes MIRCA publicadas recentemente (MJLLER et al., 2020).
Resumidamente, utilizam-se nucleos embebidos numa camada fina de agarose em laminas.
Todas as proteinas celulares sdo removidas por lise celular. O DNA sofre desnatura¢do em
condicdes alcalinas, apds o que, é aplicado um campo elétrico (eletroforese) para permitir que
os fragmentos de DNA migrem a partir do ndcleo. Na sua versao alcalina (pH>13), 0 ensaio
detecta quebras simples e duplas, locais de reparacdo incompleta e sitios alcali-labeis. O sangue
total periférico sera coletado através de 1 tubo com EDTA. As células do sangue (aliquotas de
5 uL) e as células obtidas da dissociacao de tecidos (aliquotas de 10 pL) foram embebidas em
agarose de baixo ponto de fusdo (0.75%, w/v, 115 pL ou 110 pL, respectivamente). A mistura
é adicionada a uma lamina de microscopio pré-coberta com agarose de fusdo normal (1,5%) em
dois pontos (50 uL em cada ponto), coberta posteriormente com duas laminulas (1 em cada
ponto), e levada entdo a geladeira por aproximadamente 5 minutos a 4C para solidificacao.
Logo apds, as laminulas sdo cuidadosamente retiradas e as laminas sdo imersas em tampao de
lise (2,5M NaCl, 100mM EDTA e 10mM Tris, pH 10,0-10,5, com adi¢&o na hora do uso de 1%
de Triton X — 100 e 10% de DMSO) a 411C por um periodo minimo de 1 hora e maximo de 1
semana. As laminas sdo incubadas em soluc¢éo alcalina (NaOH 300mM e EDTA 1mM, pH>13)
por 20 minutos para desdobramento do DNA, seguido de eletroforese a ~ 1V/cm por
aproximadamente 20 minutos. Todas estas etapas sdo realizadas sob luz indireta fraca amarela.
Posteriormente as laminas foram neutralizadas com 0,4M Tris (pH 7,5) e, ao final, 0 DNA
corado com Syber Gold (1:10.000) (Invitrogen, EUA) para posterior analise. Para avaliacdo dos
danos, as laminas sdo visualizadas em microscopio de fluorescéncia com ampliacdo de 200x
utilizando o programa Comet Assay IV (Perceptive Instruments, UK), onde foram avaliadas
100 células por individuo. As células séo classificadas de forma automética quanto as
proporcdes do tail lenght (consiste na distancia do meio do nucleo até o final da cauda em pum)
e tail moment (tail length x intensidade da fluorescéncia da cauda), através do Tail Intensity

(%). Foram utilizados controles negativos e positivos para cada teste de eletroforese a fim de
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assegurar a confiabilidade do procedimento. Todas as ldaminas foram codificadas para anélise

as cegas.

3.6.2 Teste de Micronucleos (MN)

O teste de microndcleos foi realizado de acordo com o programa Gene-Tox da
Agéncia de Protecdo Ambiental dos EUA (MAVOURNIN et al., 1990; KRISHNA;
HAYASHI, 2000). O mesmo seguiu 0 protocolo sob nimero 474 da Organizacdo para a
Cooperacédo e Desenvolvimento Econémico (a "OCDE"), atualizado em 2016. Sendo aceito e
frequentemente revisado por agéncias internacionais e comités de harmonizacdo (OCDE,
2016).

Para a realizacdo do teste foi realizado a extracdo da medula dssea. Apds a extracéo,
um esfregaco foi preparado diretamente na lamina com uma gota de soro bovino fetal. As
laminas foram coradas com Giemsa 5%, secas e codificadas para anélises as cegas. Como uma
medida de toxicidade na medula 6ssea, a relacdo entre eritrocitos policromaticos e eritrocitos
normocromaticos (EPC/ENC) foi analisada em 500 eritrocitos/animal. A incidéncia de
micronucleos (MN) foi observada em 4000 EPCs para cada animal (ou seja, 2000 a partir de
cada uma das duas ldaminas preparadas em duplicata), usando microscopio Optico de luz branca
com ampliacdo de 1000x. O nimero médio de eritrocitos policromaticos micronucleados

(EPCMn) individual foi utilizado como unidade experimental.

3.7 ATIVIDADE DA CADEIA TRANSPORTADORA DE ELETRONS

3.7.1 Determinacdo da atividade da enzima succinato desidrogenase

Para a medida da atividade da enzima succinato desidrogenase, ao meio de incubagéo
contendo tampéao fosfato de potéssio 62,5 mM pH 7,4, Triton X-100 0,1 %, succinato de sodio
1 mM e 2,6-dicloroindofenol (DCIP) 9 [IM, foi adicionada amostra contendo cerca de 80 a 140
(g de proteina. Os sistemas foram pré-incubados por 30 minutos a 30°C em banho-maria e,
apos, ocorrera a adigdo de azida sodica 4,3 mM, rotenona 7 [1M, metassulfato de fenazina 1
mM e DCIP 42 [OM. A redugo do DCIP ¢ determinada em 600 nm durante 5 minutos a 25°C
(Fischer et al., 1985). A atividade foi expressa em [JM (min.mg de proteina)-1.
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3.7.2 Determinacéo da atividade do Complexo | (NADH desidrogenase)

O meio de incubacdo foi constituido de fosfato de potassio (100 mM, pH 7,4), FeCN
(10 mM) e Rotenona (1,0 mM). A reacdo foi iniciada pela adicdo de 14 mM de NADH e as
absorbéancias registradas por 3 minutos a 420 nm. A Atividade do complexo | foi medida por
meio da determinacdo da taxa de reducdo do FeCN dependente de NADH (CASSINA; RADI,
1996).

3.7.3 Determinacéo da atividade do Complexo Il (succinato: DCIP oxirredutase)

O meio de incubacéo foi constituido de fosfato de potassio (40 mM, pH 7,4), succinato
de sodio (16 mM) e DCIP (8 puM). Inicialmente foi incubado 40-80 pg de proteinas do
homogeneizado a 30°C por 20 minutos. Depois, foram adicionados ao meio 4 mM de azida
sOdica e 7 UM de rotenona, a reag¢do iniciou apos a adi¢do de 40 uM de DCIP. As absorbancias
foram registradas por 5 minutos a 600 nm. A atividade do complexo Il foi medida pela

diminuicdo da absorbancia causada pela reducdo do DCIP (FISCHER et al., 1985).

3.7.4 Determinacdo da atividade do Complexo I1+CoQ+IIl (succinato: citocromo ¢

oxirredutase)

Foram pré-incubados 40-80 g de proteinas do homogeneizado a 30°C por 30 minutos
em meio de reacdo, constituido de fosfato de potassio (40 mM, pH 7,4), contendo succinato de
sodio (16 mM). Em seguida, foram adicionados 4 mM de azida sddica e 7uM de rotenona, a
reacao iniciou com a adicdo de 0,6 pg/mL de citocromo c. As absorbancias foram registradas
por 5 minutos a 550 nm. A atividade do complexo 11+CoQ+I1l foi medida pelo aumento da
absorbéancia causado pela reducéo do citocromo c (Fischer et al., 1985).

3.7.5 Determinagéo da atividade do Complexo IV (citocromo ¢ oxidase)

O meio de incubacgéo continha tampdo fosfato de potéssio (10 mM, pH 7,0), dodecil-
maltisideo (0,6 mM) e 10-20 ug de proteinas (homogeneizado). A reacédo foi iniciada com a
adicéo de 0,7 pug de citocromo c reduzido. A atividade do complexo IV foi medida a 25°C por

10 minutos. A atividade da enzima citocromo c¢ oxidase foi medida pelo decréscimo na
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absorbancia devido a oxidagéo de citocromo ¢ previamente reduzido. As leituras foram feitas a
550 nm (RUSTIN et al., 1994).

3.8 ESTRESSE OXIDATIVO

3.8.1 Dosagem de proteinas

Foi realizada através do método modificado de Lowry et al. (1951), utilizando-se
albumina bovina como padréo. O principio do método € baseado na redu¢do do reagente Folin-
Ciocalteau na presenca do catalisador cobre (11) quando reage com as proteinas de uma amostra.
Dessa forma, as amostras foram homogeneizadas na propor¢do 1:10, em tampao fosfato de
sodio 20 mM + KCI 140 mM pH 7,4. Para posterior centrifugacdo a 3500 rpm por 10 minutos
a 4°C. Para a curva padréo foi utilizada albumina bovina 1mg/mL, 1mL de reativo C formado
pela mistura dos reagentes A, B1 e B2 (100:1:1) e 4gua. Para as amostras foi utilizado volume
de 10 uL, 1 mL de reativo C e 190 uL de agua. Ap0os pipetar todos os reagentes, foi misturado,
utilizando vortex, e incubado por 10 min a temperatura ambiente. Logo apos, foi adicionado no
escuro 100 uL do reagente Folin-Ciocalteau 1N em todas as amostras e na curva, agitado no
vOrtex novamente e incubado novamente por 20 min no escuro a temperatura ambiente. Apds
incubacéo parte do volume foi colocado em placa de 96 pocos para realizacdo da leitura no

spectramax a 650 nm. Os valores sa0 expressos em mg.

3.8.2 Dosagem do conteudo de sulfidrilas

Foi determinado o conteddo de sulfidrilas de acordo com método adaptado de
Aksenov e Markesbery (2001), sendo o principio do método baseado na reducdo do reagente
de cor DTNB por ti6is, gerando o anion 2-nitro-5-tiobenzoato (TNB2-). Dessa forma, apos
homogeneizagdo, em uma placa de Elisa, foi pipetado 245 pLL Tampédo PBS com EDTA1Me
5 uL de DTNB no branco reagente. Para as amostras foi pipetado 22 pL de amostra, 223 pL de
Tampao PBS com EDTA 1 M e 5 uL de DTNB, para a determinagao do contetudo de sulfidrilas.
Apos pipetar o DTNB, deixou-se a placa em temperatura ambiente, protegida da luz. Apés os
15 minutos foi realizada a leitura em espectrofotdbmetro a 412 nm. Os resultados foram

expressos em nmols de TNB/mg de proteina.
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3.8.3 Medida da oxidacio de 2°,7’-diclorofluoresceina (DCFH)

A producéo de espécies reativas foi determinada de acordo com método de Lebel,
Ischiropoulos e Bondy (1992). Dessa forma, amostras foram previamente homogeneizadas,
adicionando diacetato do DCF, sendo as aliquotas incubadas durante 30 minutos a 37 °C. No
meio intracelular, esterases clivam o grupamento acetato do DCFH-DA, gerando a forma
reduzida DCFH. Dessa forma, espécies reativas de oxigénio realizam a oxidacdo de dois
elétrons de DCFH, produzindo o produto fluorescente 2°,7’-diclofluoresceina (DCF) (LEE et
al., 2009; TAMPO et al., 2003). A fluorescéncia foi determinada utilizando comprimentos de
onda de 488nm (excitagdo) e 525 nm (emisséo), sendo a curva de calibragdo realizada
utilizando-se DCF padrédo (0-10 uM). Os resultados foram expressos como pmol de DCF.mg

de proteina.

3.8.4 Medida dos niveis de substancias reativas ao &cido tiobarbiturico (TBA-RS)

Para analisar os niveis de TBA-RS, as amostras foram homogeneizadas na
propor¢do 1:10, em tampéo fosfato de sédio 20 mM + KCI 140 mM pH 7,4. Seguiram com a
centrifugacdo do homogenato a 3500 rpm por 10 minutos a 4°C. Foi pipetado 100 uL de
amostra, acrescentando-se 200 uL. de TCA 10% e 300 de TBA 0,67% em cada tubo do tipo
eppendorf. Posteriormente, foram tampados os mesmos com papel aluminio e serdo levados a
banho-maria fervente por duas horas. Apds esse periodo, deixou-se esfriar as amostras e entdo
adiciona-se 400 uL de butanol. Em seguida, passa-se cada tubo do tipo eppendorf em vortex
por exatos 20 segundos, seguidos de centrifugacdo a 5000 rpm por 3 minutos. Pipeta-se a fase
superior, de cor rosa, em cubetas para realizar a leitura em fluorimetro, com medidas excitacdo
em 515 nm e emissdo 553 nm. A curva de calibracdo foi feita com concentracdo de 0 a 6
nmol/m, utiliza-se solucdo B, tamp&o de homogeneizacdo, TCA 10% e TBA 0,67%. Os
resultados foram expressos como nmol de equivalentes de malondialdeido.mg de proteina
(ESTERBAUER; CHEESEMAN, 1990; YAGI, 1998).

3.8.5 Atividade da Superdxido Dismutase (SOD)
Foram homogenizadas as amostras na propor¢édo 1:10, em tampéo fosfato de sddio

20 mM + KCI 140 mM pH 7,4, depois foram centrifugadas a 3500 rpm por 10 minutos a 4°C,
retirado 0 sobrenadante para armazenamento. Em uma placa de Elisa, pipeta-se 190 uL de
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tampao glicina e 5 uL de catalase no branco; 5 pL de amostra, 185 puL de tampao glicina e 5 pLL
de catalase para a primeira amostra; 10 pL. de amostra, 180 pL de tampao glicina e 5 pL de
catalase para a segunda amostra; 15 uLL de amostra, 175 pL de tampao glicina e 5 pL de catalase
para a terceira amostra, sendo assim, realizada uma leitura em triplicada de cada amostra. Em
seguida foi realizado a leitura pontual em espectrofotémetro a 480 nm. Apos isso, foi pipetado
5 pL de adrenalina em todos os pocos. Posteriormente, foi realizado uma nova leitura em
espectrofotbmetro a 412 nm durante 20 minutos, com leitura de 40 em 40 segundos. A atividade
da enzima expressa foi expressa em U/mg de proteina (unidade de atividade da SOD por mg de
proteina) (BANNISTER; CALABRESE, 1987).

3.8.6 Atividade da Catalase (CAT)

A atividade da catalase (CAT) foi determinada de acordo com (AEBI, 1984). Os
contetdos cerebrais foram homogeneizados na propor¢do 1:10, em no tampdo fosfato de sddio
20 mM + KCI 140 mM ph 7,4. Em seguida, foi realizada a centrifugacdo a 3500 rpm por 10
minutos a 4°C, e coleta-se 0 sobrenadante. Zera-se o equipamento com 620 pL de branco. Em
seguida, pipetou-se 50 uL de amostra ¢ 5 uL de triton 10% em tubos do tipo eppendorf. Foi
agitado os tubos em vértex, deixando-os em gelo por 15 minutos para liberacdo da catalase.
Posteriormente, pipeta-se 20 uL. de amostra em cubetas de quartzo e 600 uL do meio, a leitura
foi feita por espectrofotobmetro a 240 nm durante 3 minutos de 30 em 30 segundos. A atividade
da CAT cai ser expressa em U/mg de proteina (unidade de atividade da CAT por mg de

proteina).

3.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram expressos como média + desvio padrdo da média. Foi analisado as
variaveis quanto a normalidade da distribuicdo usando o teste de Bartlett’s. O consumo
alimentar, peso corporal e teste de micronucleos das fémeas matrizes foi realizado Kruskal-
Wallis com post hoc Dunn’s. A glicemia de jejum, cometa alcalino, atividade da cadeia
transportadora de elétrons, dosagens de estresse oxidativo das fémeas matrizes e prole (machos
e fémeas), foi realizado ANOVA com post hoc de Tukey. O peso corporal da prole foi realizado
ANOVA com post hoc de Tukey e o teste de micronicleos foi realizado Kruskal-Wallis com
post hoc Dunn’s. As diferengas entre os grupos foram consideradas significativas quando os

valores de P forem menores que 0,05 (p<0,05), utilizando o programa GraphPad Prism 5.0.



39

4. RESULTADOS
4.1 RESULTADOS DAS FEMEAS MATRIZES
4.1.1 Consumo alimentar, peso corporal e glicemia de jejum
A tabela 1 apresenta dados sobre a ingestdo alimentar e peso corporal de fémeas
matrizes no grupo agua, maltodextrina e sacarose, durante o periodo de coOpula, gestacéo e

lactacdo.

Tabela 1. Ingestdo de liquidos (mL), racdo animal (g) e peso corporal de camundongos Swiss
fémeas que receberam agua, maltodextrina (10%/L) ou sacarose (10%/L) durante a copula,
gestacéo e lactacéo.

Grupos Liquido (mL) Racéo (g) Peso ()
Cépula

Agua 6,6 +1,4 45+0,3 254+15

Maltodextrina 9,7+3,2" 50+£0,3 258+19

Sacarose 9,9+45" 47+04 244+20
Gestacéo

Agua 98+14 6,6+0,8 32,2+0,9

Maltodextrina 121177 6,6 +0,8 351+£31

Sacarose 119+19° 6,3+1,5 335+49
Lactacdo

Agua 25,1+8,1 149+25 29717

Maltodextrina 30,8+11,1 16,2+ 2,6 32,1+3,7

Sacarose 294+125 17,2+31 31,3+5,2

Os dados estdo expressos como média + desvio padrdo da média do consumo ingerido por dia de troca e peso
corporal por grupo (n=6 animais por grupo). *Diferenca significativa em relagcdo ao grupo controle (agua) no
mesmo periodo (p<0,05, Kruskal-Wallis com post hoc Dunn’s). Fonte: Do Autor, 2025.

Durante a cépula, foi observado em relacdo a ingestdo de liquidos, que 0s grupos
que receberam maltodextrina e sacarose apresentaram um consumo significativamente maior
em comparagdo ao grupo controle. Esse padrdo de consumo elevado foi mantido durante a
gestacdo, com o grupo maltodextrina e o grupo sacarose, consumindo mais liquido em contraste
com o grupo controle (p<0,05). Na lactacdo, o consumo de liquidos continuou elevado, porém
sem significancia estatistica. Em relacdo ao consumo de racdo, ndo houve diferengas
significativas entre os grupos em nenhum dos periodos. Os pesos corporais dos animais também
ndo mostraram variagdes significativas entre 0s grupos.

A figura 3 apresenta o consumo calérico das fémeas matrizes, durante copula,

gestacéo e lactacdo. Foi observado que o grupo maltodextrina e sacarose apresentaram um
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aumento do consumo cal6rico didrio em relagdo ao grupo controle (p<0,05) em todos 0s
periodos de tempo. N&o houve diferenga estatisticamente significativas entre o grupo

maltodextrina e sacarose.
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Figura 3. Consumo calérico (kcal) de camundongos Swiss fémeas matrizes que receberam
agua, maltodextrina (10%/L) ou sacarose (10%/L) durante a cOpula, gestacdo e lactacdo. Os
dados estdo expressos como média + desvio padrdo da média das calorias diérias (n=6 animais por grupo).
*Diferenca significativa em relacdo ao grupo controle (agua) no mesmo periodo p<0,05 (Kruskal-Wallis com post
hoc Dunn’s). Fonte: Do autor, 2025.



41

Tabela 2. Glicemia de jejum (mg/dL) de camundongos Swiss fémeas que receberam agua,
maltodextrina (10%/L) ou sacarose (10%/L) durante a copula, gestacao e lactagdo.

Grupos Glicose (mg/dL)
Gestacao
Agua 122,0+£7,7
Maltodextrina 132,8 +£18,9
Sacarose 1495 +19,5"
Lactacdo
Agua 1029+21
Maltodextrina 110,0+8,0
Sacarose 1095+7,0

Os dados estdo expressos como média + desvio padrdo da média da glicemia de jejum nos diferentes periodos
(n=6 animais por grupo). *Diferenca significativa em relacdo ao grupo controle (agua) no mesmo periodo (p<0,05,
ANOVA seguido pelo post hoc de Tukey). Fonte: Do Autor, 2025.

A Tabela 2 apresenta os valores de glicemia de jejum das fémeas matrizes durante a
gestacdo e lactacdo. Na gestacdo, 0 grupo que recebeu sacarose apresentou uma glicemia de
jejum significativamente mais elevada em comparacdo ao grupo controle (p<0,05). Durante a

lactacdo ndo houve diferencas significativas entre 0s grupos.

4.1.1 Genotoxicidade

4.1.1.1 Ensaio Cometa

Foi realizado o ensaio cometa em sangue periférico, figado, cortex e hipocampo nas
fémeas matrizes (figura 4 e 5). Em sangue periférico (figura 4) foi realizado o ensaio pré-copula
e pos-lactacdo nas fémeas matrizes. Foi observado um aumento de dano ao DNA em todos 0s
grupos (adgua, maltodextrina e sacarose) no periodo pos-tratamento (gestacdo e lactacdo) em
relacdo aos mesmos grupos na pré-cépula (p<0,05). Nao houve diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos nos dois periodos de investigacéao.
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Figura 4. Tail Intensity (%) de sangue total periférico de camundongos Swiss fémeas matrizes
que receberam agua, maltodextrina (10%/L) ou sacarose (10%/L) durante a copula, gestacédo e

lactacdo. Os dados estdo expressos como média + desvio padrdo da média (n=6 animais por grupo). *Diferenca

significativa em relacéo ao periodo pré-tratamento (p<0,05, ANOVA seguido pelo post hoc de Tukey). Fonte: Do
Autor, 2025.

A figura 5 mostra os resultados do ensaio cometa no figado, cortex e hipocampo
das fémeas matrizes. No figado e no hipocampo, ndo foram observadas diferencas significativas
no ensaio cometa entre 0s grupos que receberam agua, maltodextrina e sacarose. No cortex, foi
observado aumento de dano ao DNA no grupo maltodextrina em relacdo ao grupo agua
(p<0,05). Nao foi encontrada diferenca significativa ao comparar o grupo que recebeu sacarose
em relacéo ao controle.
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Figura 5. Tail Intensity (%) de sangue total periférico de camundongos Swiss fémeas matrizes
que receberam agua, maltodextrina (10%/L) ou sacarose (10%/L) durante a copula, gestacédo e
lactacdo. Os dados estdo expressos como média + desvio padrdo da média (n=6 animais por grupo). *Diferenca

significativa em relacdo ao grupo agua (p<0,05, ANOVA seguido pelo post hoc de Tukey). Fonte: Do Autor ,
2025.
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4.1.1.2 Teste de Micronucleos

A tabela 3 apresenta os resultados do teste de micronucleos, que avaliou se 0
consumo de maltodextrina e sacarose nas fémeas matrizes provoca efeitos mutagénicos nas
células de medula éssea no periodo pos-gestacao.

Tabela 3. Numero de eritrécitos policromaticos micronucleados (EPCMn) observados nas
amostras de medula déssea de fémeas matrizes que receberam agua ou maltodextrina ou
sacarose.

Tratamento EPCMn EPC/ENC
Agua 0.75+0.9 0.51 +0.00
Maltodextrina 27+1.1* 0.53+0.01
Sacarose 1.0+£0.7 0.51+0.01

Foram analisadas 4000 células por amostra e estdo demonstradas na tabela como média * desvio padréo da média
(n=6 animais por grupo). "Diferenca significativa em relacdo ao grupo agua (p< 0.05, Kruskal-Wallis com post
hoc Dunn’s). Fonte: Do Autor, 2025.

Foram observadas diferencas estatisticamente significativas de micronucleos em
EPC nas fémeas tratadas com maltodextrina em relacdo ao grupo agua (p<0,05). Ndo houve
diferenca significativa em relagdo ao grupo sacarose. Em relagdo a propor¢do EPC/ENC, ndo
foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, demonstrando que
a producdo de eritrdcitos estd ocorrendo normalmente na medula déssea, sem indicios de

citotoxicidade.

4.1.2 Cadeia respiratoria mitocondrial de fémeas matrizes

Foi realizado anélise da atividade dos complexos I, complexo Il, complexo II-111,
complexo IV da cadeia transportadora de elétrons e da succinato desidrogenase (SDH) no
figado, cortex e hipocampo de camundongos Swiss fémeas matrizes que receberam agua,
maltodextrina (10%/L) ou sacarose (10%/L) durante a cépula, gestacao e lactagdo.

No figado (figura 6), foi observado um aumento da atividade do complexo | no
grupo maltodextrina e sacarose em relagdo ao grupo agua (p<0,05). No complexo |1, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa. A atividade do complexo 1I-111 foi menor no grupo
sacarose em relagéo ao grupo agua (p<0,05). Em relacdo a atividade do complexo IV e da SDH,

ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre 0s grupos.
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Figura 6. Atividade dos complexos I, complexo Il, complexo II-11l, complexo IV da cadeia

transportadora de elétrons e da succinato desidrogenase (SDH) no figado de camundongos
Swiss fémeas matrizes que receberam agua, maltodextrina (10%/L) ou sacarose (10%/L)
durante a cOpula, gestacdo e lactagdo. Os dados estdo expressos como média + desvio padrdo da média
(n=6 animais por grupo). *Diferenca significativa em relagéo ao grupo agua (p<0,05, ANOVA seguido pelo post

hoc de Tukey). Fonte: Do Autor, 2025.
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No cortex (figura 7), foi observado um aumento da atividade do complexo | no
grupo sacarose em relacdo ao grupo agua e maltodextrina (p<0,05). No complexo IlI, foi
observado um aumento da atividade no grupo maltodextrina e sacarose em relacdo ao grupo
agua (p<0,05). No entanto, no complexo IV houve uma diminuicdo da atividade no grupo

maltodextrina e sacarose em relacdo ao grupo agua (p<0,05). N&o houve diferenca

estatisticamente significativa da atividade do complexo I1-111 e da SDH entre 0s grupos.
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Figura 7. Atividade dos complexos I, complexo Il, complexo II-11l, complexo IV da cadeia

transportadora de elétrons e da succinato desidrogenase (SDH) no cortex de camundongos
Swiss fémeas matrizes que receberam agua, maltodextrina (10%/L) ou sacarose (10%/L)
durante a copula, gestacdo e lactagao. Os dados estéo expressos como média + desvio padrdo da média
(n=6 animais por grupo). *Diferenca significativa em relagdo ao grupo agua (p<0,05, ANOVA seguido pelo post
hoc de Tukey). *Diferenca significativa em relagdo ao grupo maltodextrina (p<0,05, ANOVA seguido pelo post
hoc de Tukey). Fonte: Do Autor, 2025.
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No hipocampo (figura 8) foi observado aumento da atividade complexo | no grupo
maltodextrina e sacarose em relacdo ao grupo controle (p<0,05). No complexo Il e II-11l ndo
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. No complexo IV, houve aumento
da atividade do complexo 1V no grupo maltodextrina em relacdo ao grupo controle e ao grupo

sacarose (p<0,05). Nao houve diferencga significativa na atividade da SDH.
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Figura 8. Atividade dos complexos I, complexo Il, complexo II-111, complexo IV da cadeia

transportadora de elétrons e da succinato desidrogenase (SDH) no hipocampo de camundongos
Swiss fémeas matrizes que receberam agua, maltodextrina (10%/L) ou sacarose (10%/L)
durante a copula, gestacdo e lactacdo. Os dados estdo expressos como média + desvio padrdo da média
(n=6 animais por grupo). *Diferenca significativa em relagdo ao grupo agua (p<0,05, ANOVA seguido pelo post
hoc de Tukey). *Diferenca significativa em relagdo ao grupo maltodextrina (p<0,05, ANOVA seguido pelo post
hoc de Tukey). Fonte: Do Autor, 2025.
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4.2 RESULTADOS DA PROLE (FEMEAS E MACHOS)

4.2.1 Peso corporal e glicemia de jejum

Ap0s 0 nascimento da prole, os machos e fémeas foram acompanhados durante o
periodo de lactacdo (21 dias) e ap6s o desmame, até os 30 dias de vida para quantificacdo do
peso corporal (tabela 4) e da glicose (tabela 5).

Em relacdo ao peso corporal, nas fémeas da prole ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos e também nas diferentes idades. Nos machos, foi
observado aumento do peso corporal no grupo sacarose em relagdo ao grupo controle (p<0,05).

Tabela 4. Peso corporal da prole (fémeas e machos) de camundongos Swiss fémeas que
receberam agua, maltodextrina (10%/L) ou sacarose (10%/L) durante a cOpula, gestacdo e
lactacdo

Grupos Peso (g) Peso (g)
21 dias 30 dias
Fémeas
Agua 85+1,0 16,8+ 2,6
Maltodextrina 78+1,0 144 +1,3
Sacarose 93x19 151+£2,2
Machos
Agua 8,8+1,3 17,0+ 0,0
Maltodextrina 6,5+1,3 15,0+ 0,7
Sacarose 9,3+1,7" 16,8+2,3

Os dados estdo expressos como média + desvio padrdo da média do peso corporal nos diferentes sexos e idades
(n=6 animais por grupo). *Diferenca significativa em relacdo ao grupo ao grupo maltodextrina (p<0,05, ANOVA
seguido pelo post hoc de Tukey). Fonte: Do Autor, 2025.

Na avaliacdo da glicemia, na prole fémea com 21 dias ndo houve diferenca
significativa entre os grupos. No entanto, aos 30 dias de vida foi observado um aumento da
glicose em jejum no grupo sacarose em relacdo ao grupo controle (p<0,05). Nos machos, ndo

foi observado diferenca na glicemia de jejum entre os grupos em nenhuma das idades.



49

Tabela 5. Glicemia de jejum (mg/dL) da prole (fémeas e machos) de camundongos Swiss
fémeas que receberam agua, maltodextrina (10%/L) ou sacarose (10%/L) durante a cOpula,
gestacdo e lactacédo

Grupos Glicose Glicose
(mg/dL) (mg/dL)
21 dias 30 dias
Fémeas
Agua 112,0 £ 10,7 115,0+9,0
Maltodextrina 102,0+ 14,1 136,7 + 17,2
Sacarose 1005+ 21,0 143,6 + 16,4"
Machos
Agua 97,0+ 234 131,3+£9,0
Maltodextrina 97,4+ 13,6 138,0+£ 17,8
Sacarose 945+128 1335+£115

Os dados estdo expressos como média + desvio padrdo da média da glicemia de jejum nos diferentes sexos e idades
(n=6 animais por grupo). *Diferenca significativa em relagdo ao grupo controle (dgua) no mesmo periodo (p<0,05,
ANOVA seguido pelo post hoc de Tukey). Fonte: Do Autor, 2025.

4.2.2 Genotoxicidade

4.2.2.1 Ensaio Cometa

Foi realizado o ensaio cometa em sangue periférico, figado, cortex e hipocampo na
prole (machos e fémeas), a fim de avaliar a genotoxicidade relacionada ao consumo de
maltodextrina e sacarose durante a gestacao e lactacdo e seu efeito na prole.

Em relacdo aos resultados da prole fémea, na figura 9 temos os resultados da
genotoxicidade em tecidos periféricos: sangue total com 21 e 30 dias e figado (ap0s a eutanasia
aos 30 dias de vida). No sangue, com 21 e 30 dias, foi observado um aumento de danos ao DNA
no grupo sacarose em relagdo ao grupo agua e ao grupo maltodextrina (p<0,05). No figado ndo

foram encontradas diferencas estatisticamente significativas.
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Figura 9. Tail Intensity (%) de tecidos periféricos da prole fémea de camundongos Swiss fémeas
matrizes que receberam agua, maltodextrina (10%/L) ou sacarose (10%/L) durante a cdpula,

gestacéo e lactacao. Os dados estio expressos como média + desvio padrio da média (n=6 animais por grupo).
*Diferenca significativa em relagédo ao grupo agua (p<0,05, ANOVA seguido pelo post hoc de Tukey). #*Diferenca

significativa em relacdo ao grupo maltodextrina (p<0,05, ANOVA seguido pelo post hoc de Tukey). Fonte: Do
autor, 2025.

Além dos tecidos periféricos, avaliamos os tecidos cerebrais, hipocampo e cortex
(figura 10), na prole fémea. No hipocampo ndo foram encontradas diferencas entre os grupos.
Ja no cértex, foi observado um aumento do dano ao DNA nos grupos maltodextrina e sacarose
em relagédo ao grupo controle.
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Figura 10. Tail Intensity (%) de tecidos cerebrais da prole fémea de camundongos Swiss fémeas
matrizes que receberam agua, maltodextrina (10%/L) ou sacarose (10%/L) durante a cépula,
gestacéo e lactacdo. Os dados estio expressos como média + desvio padrio da média (n=6 animais por grupo).
*Diferenca significativa em relagdo ao grupo agua (p<0,05, ANOVA seguido pelo post hoc de Tukey). Fonte: Do

autor, 2025.

Na prole macho, em relacdo aos resultados de tecidos periféricos (figura 11) foi
observado que no sangue, na idade de 21 dias, houve um aumento de danos ao DNA nos grupos
maltodextrina e sacarose em relacdo ao controle (p<0,05). Na idade de 30 dias, foi observada
genotoxicidade apenas no grupo sacarose em relagdo ao grupo controle e ao grupo
maltodextrina, pelo aumento do Tail Intensity (%). No figado, foi observado diferenca
estatisticamente significativa no grupo sacarose, com aumento de danos ao DNA em relacédo ao
grupo maltodextrina e ao grupo controle (p<0,05).
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Figura 11. Tail Intensity (%) de tecidos periféricos da prole macho de camundongos Swiss
fémeas matrizes que receberam agua, maltodextrina (10%/L) ou sacarose (10%/L) durante a
copula, gestacdo e lactacdo. Os dados estdo expressos como média + desvio padrio da média (n=6 animais

por grupo). *Diferenca significativa em relacdo ao grupo dgua (p<0,05, ANOVA seguido pelo post hoc de Tukey).
#Diferenca significativa em relagdo ao grupo maltodextrina (p<0,05, ANOVA seguido pelo post hoc de Tukey).

Fonte: Do autor, 2025.

Na avaliacdo dos tecidos cerebrais na prole macho (figura 12), no hipocampo foi

observado aumento de danos ao DNA no grupo sacarose em relagéo ao grupo &gua (p<0,05).

No cértex, foi observado um aumento de danos ao DNA no grupo maltodextrina e sacarose em

relacdo ao grupo controle (p<0,05).
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Figura 12. Tail Intensity (%) de tecidos cerebrais da prole macho de camundongos Swiss
fémeas matrizes que receberam &gua, maltodextrina (10%/L) ou sacarose (10%/L) durante a
copula, gestacdo e lactacdo. Os dados estéo expressos como média + desvio padrédo da média (n=6 animais
por grupo). *Diferenga significativa em relagéo ao grupo agua (p<0,05, ANOVA seguido pelo post hoc de Tukey).

“Diferenca significativa em relagdo ao grupo maltodextrina (p<0,05, ANOVA seguido pelo post hoc de Tukey).
Fonte: Do autor, 2025.

4.2.2.2 Teste de Micronucleos

Para avaliacdo da mutagenicidade na prole fémea (tabela 4) e macho (tabela 5) foi
realizado o teste de micronucleos aos 30 dias de vida.

Nas proles fémeas e machos foram observadas diferengas estatisticamente
significativas no nimero de micronucleos em EPC no grupo sacarose em relacdo ao grupo agua

(p<0,05). Nédo houve diferenca significativa no grupo maltodextrina. Em relacéo a proporgéo
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EPC/ENC, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos,
demonstrando que a produgdo de eritrocitos esta ocorrendo normalmente na medula 6ssea, sem

indicios de citotoxicidade.

Tabela 6. Numero de eritrocitos policromaticos micronucleados (EPCMn) observados nas
amostras de medula 6ssea da prole fémea de camundongos Swiss fémeas matrizes que
receberam agua, maltodextrina (10%/L) ou sacarose (10%/L) durante a cOpula, gestacdo e
lactacdo

Tratamento EPCMnN EPC/ENC
Agua 05+0.8 0.54 +0.02
Maltodextrina 1.8+04 0.54 +0.02
Sacarose 28+ 1.5* 0.53+0.01

Foram analisadas 4000 células por amostra e estdo demonstradas na tabela como média + desvio padrdo da média
(n= 6 animais por grupo). “Diferenca significativa em relagdo ao grupo agua (p< 0.05, Kruskal-Wallis com post
hoc Dunn’s). Fonte: Do autor, 2025.

Tabela 7. Numero de eritrécitos policromaticos micronucleados (EPCMn) observados nas
amostras de medula éssea da prole macho de camundongos Swiss fémeas matrizes que
receberam agua, maltodextrina (10%/L) ou sacarose (10%/L) durante a cOpula, gestacdo e
lactagdo

Tratamento EPCMnN EPC/ENC
Agua 12+1.1 0.53 +0.02
Maltodextrina 1.7+20 0.52+£0.01
Sacarose 4.2 +£29* 0.53+0.01

Foram analisadas 4000 células por amostra e estdo demonstradas na tabela como média + desvio padrdo da média
(n= 6 animais por grupo). “Diferenca significativa em relagdo ao grupo agua (p< 0.05, Kruskal-Wallis com post
hoc Dunn’s). Fonte: Do autor, 2025.

4.2.3 Cadeia respiratoria mitocondrial na prole

A cadeia transportadora de elétrons € formada por quarto complexos, é na cadeia
transportadora de elétrons que a maior quantidade de ATP é produzida, assim foi avaliada
analise da atividade dos complexos I, complexo Il, complexo II-11l, complexo 1V da cadeia
transportadora de elétrons e da succinato desidrogenase (SDH) no figado, cortex e hipocampo
da prole de 30 dias de vida de camundongos Swiss fémeas matrizes que receberam agua,

maltodextrina (10%/L) ou sacarose (10%/L) durante a copula, gestacdo e lactacéo.

4.2.3.1 Prole fémea

No figado (figura 13), na avaliacdo do complexo | foi observado um aumento da

atividade no grupo maltodextrina e sacarose em relacdo ao grupo agua (p<0,05). No complexo
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I1, ndo houve diferenca estatisticamente significativa. A atividade do complexo II-111 foi menor
no grupo maltodextrina em relacdo ao grupo agua (p<0,05). Em relacdo a atividade do

complexo IV e da SDH, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.
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Figura 13. Atividade dos complexos I, complexo 11, complexo II-111, complexo IV da cadeia

transportadora de elétrons e da succinato desidrogenase (SDH) no figado da prole fémea de
camundongos Swiss fémeas matrizes que receberam agua, maltodextrina (10%/L) ou sacarose

(10%/L) durante a cépula, gestacdo e lactacdo. Os dados estdo expressos como média + desvio padréo da
média (n=6 animais por grupo). *Diferenca significativa em relagdo ao grupo agua (p<0,05, ANOVA seguido pelo
post hoc de Tukey). Fonte: Do autor, 2025.
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No cértex (figura 14), na avaliacdo do complexo | foi observado um aumento da
atividade no grupo sacarose em rela¢do ao grupo maltodextrina (p<0,05). No complexo Il, foi
observado que 0 grupo sacarose apresentou aumento da atividade em relacdo ao grupo controle
e maltodextrina (p<0,05). A atividade do complexo II-1ll1 e IV ndo apresentou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos. Em relacdo SDH, foi observado um aumento no
grupo sacarose em relacdo ao grupo maltodextrina e controle (p<0,05).
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Figura 14. Atividade dos complexos I, complexo 11, complexo II-11l, complexo IV da cadeia
transportadora de elétrons e da succinato desidrogenase (SDH) no cértex da prole fémea de
camundongos Swiss fémeas matrizes que receberam agua, maltodextrina (10%/L) ou sacarose
(10%/L) durante a cépula, gestacdo e lactacdo. Os dados estdo expressos como média + desvio padrio
da média (n=6 animais por grupo). *Diferenca significativa em relacdo ao grupo agua (p<0,05, ANOVA seguido
pelo post hoc de Tukey). #*Diferenca significativa em relacdo ao grupo maltodextrina (p<0,05, ANOVA seguido
pelo post hoc de Tukey). Fonte: Do autor, 2025.
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No hipocampo (figura 15), ndo houve diferenca significativa na atividade do
complexo | entre os grupos. No complexo Il foi observado uma diminuigdo da atividade no
grupo maltodextrina em relacdo ao grupo agua (p<0,05). No grupo sacarose, no complexo Il,
houve um aumento na atividade em relacéo ao grupo maltodextrina (p<0,05). No complexo I1-

I11, IV e na SDH néo houve diferenca estatisticamente significativa.
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Figura 15. Atividade dos complexos I, complexo I, complexo II-111, complexo IV da cadeia

transportadora de elétrons e da succinato desidrogenase (SDH) no hipocampo da prole fémea
de camundongos Swiss fémeas matrizes que receberam agua, maltodextrina (10%/L) ou

sacarose (10%/L) durante a copula, gestacao e lactacdo. Os dados esto expressos como média + desvio
padrdo da média (n=6 animais por grupo). *Diferenca significativa em relacdo ao grupo agua (p<0,05, ANOVA
seguido pelo post hoc de Tukey). *Diferenca significativa em relagdo ao grupo maltodextrina (p<0,05, ANOVA
seguido pelo post hoc de Tukey). Fonte: Do autor, 2025.

4.2.3.2 Prole macho

No figado (figura 16), na avaliagdo do complexo I, foi observado um aumento da

atividade no grupo maltodextrina e sacarose em relagdo ao grupo agua (p<0,05). No complexo
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I1, o grupo maltodextrina apresentou uma diminuic¢do da atividade em relagdo ao grupo controle

(p<0,05). A atividade do complexo II-Ill, IV e da SDH n&o apresentou diferenca

estatisticamente significativa entre 0s grupos.
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Figura 16. Atividade dos complexos I, complexo I, complexo II-111, complexo IV da cadeia

transportadora de elétrons e da succinato desidrogenase (SDH) no figado da prole macho de
camundongos Swiss fémeas matrizes que receberam agua, maltodextrina (10%/L) ou sacarose

(10%/L) durante a cépula, gestacdo e lactacdo. Os dados estdo expressos como média + desvio padrio
da média (n=6 animais por grupo). *Diferenca significativa em relacdo ao grupo agua (p<0,05, ANOVA seguido

pelo post hoc de Tukey). Fonte: Do autor, 2025.

No cortex (figura 17) ndo houve diferenga entre os grupos na atividade do complexo

I. No complexo I, o grupo sacarose apresentou um aumento em relacdo ao grupo maltodextrina
(p<0,05). A atividade do complexo II-Ill, IV e da SDH ndo apresentou diferenca

estatisticamente significativa entre 0s grupos.
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Figura 17. Atividade dos complexos I, complexo I, complexo II-111, complexo IV da cadeia
transportadora de elétrons e da succinato desidrogenase (SDH) no cortex da prole macho de
camundongos Swiss fémeas matrizes que receberam agua, maltodextrina (10%/L) ou sacarose

(10%/L) durante a cépula, gestacdo e lactacdo. Os dados estdo expressos como média + desvio padrio
da média (n=6 animais por grupo). *Diferenca significativa em relagéo ao grupo agua (p<0,05, ANOVA seguido
pelo post hoc de Tukey). #*Diferenca significativa em relacdo ao grupo maltodextrina (p<0,05, ANOVA seguido
pelo post hoc de Tukey). Fonte: Do autor, 2025.

No hipocampo (figura 18), na avaliacdo do complexo | foi observado um aumento
da atividade no grupo sacarose e maltodextrina em rela¢do ao grupo agua (p<0,05). A atividade
do complexo I, 1I-111, 1V e da SDH n&o apresentou diferenca estatisticamente significativa
entre 0s grupos.
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Figura 18. Atividade dos complexos I, complexo I, complexo II-111, complexo IV da cadeia

transportadora de elétrons e da succinato desidrogenase (SDH) no hipocampo da prole macho
de camundongos Swiss fémeas matrizes que receberam agua, maltodextrina (10%/L) ou

sacarose (10%/L) durante a cOpula, gestacao e lactacdo. Os dados estdo expressos como média + desvio
padrdo da média (n=6 animais por grupo). *Diferenca significativa em relagdo ao grupo agua (p<0,05, ANOVA
seguido pelo post hoc de Tukey). Fonte: Do autor, 2025.

4.2.4 Estresse oxidativo na prole em cortex

Para avaliacdo do estresse oxidativo na prole com 30 dias de vida, foi avaliado a
atividade das enzimas antioxidantes superoxido dismutase e catalase (figura 19). Para avaliar o
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dano oxidativo, foram avaliados os niveis de TBARS, oxida¢do do DCFH e contetdo de
sulfidrilas na prole fémea e macho (figura 20).

Na analise da atividade das enzimas antioxidantes, nas proles fémea e macho, foi
observada uma diminuicdo da atividade da SOD no grupo maltodextrina em relacdo ao grupo
controle (p<0,05). J& no grupo sacarose, na prole fémea, houve um aumento da atividade da
SOD em relagdo ao grupo maltodextrina (p<0,05). Nos machos, o grupo sacarose levou ao
aumento da atividade da SOD em relacdo aos grupos controle e maltodextrina (p<0,05). Em

relacdo a catalase, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas.
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Figura 19. Atividade da superdxido dismutase (SOD) e da catalase (CAT) no cortex da prole
fémea e macho de camundongos Swiss fémeas matrizes que receberam agua, maltodextrina

(10%/L) ou sacarose (10%/L) durante a copula, gestacdo e lactacdo. Os dados estdo expressos como
média + desvio padrdo da média (n=6 animais por grupo). *Diferenca significativa em relacdo ao grupo agua
(p<0,05, ANOVA seguido pelo post hoc de Tukey). *Diferenca significativa em relagdo ao grupo maltodextrina
(p<0,05, ANOVA seguido pelo post hoc de Tukey). Fonte: Do autor, 2025.

Na avaliacdo do dano oxidativo na prole (figura 20), ndo foram encontradas
diferencgas estatisticamente significativas nos niveis de TBARS na prole fémea entre os grupos.
Ja, na prole macho, foi observado um aumento no grupo sacarose em relagdo ao grupo controle
e ao grupo maltodextrina (p<0,05). Em relacéo a oxidacdo do DCFH na prole fémea, ndo foram
encontradas diferengas estatisticamente significativas. Mas novamente, na prole macho, foi

observado um aumento da oxidagdo do DCFH no grupo sacarose em relagdo ao grupo controle
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(p<0,05). Em relacao ao contetdo de sulfidrilas, ndo foram encontras diferencas significativas

entre 0s grupos, em ambos 0S Sexos.
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Figura 20. Dano oxidativo do cortex da prole fémea e macho de camundongos Swiss fémeas
matrizes que receberam agua, maltodextrina (10%/L) ou sacarose (10%/L) durante a cOpula,
gestacdo e lactacao. Os dados estdo expressos como média + desvio padrdo da média (n=6 animais por grupo).
*Diferenca significativa em relagdo ao grupo agua (p<0,05, ANOVA seguido pelo post hoc de Tukey). “Diferenca
significativa em relacdo ao grupo maltodextrina (p<0,05, ANOVA seguido pelo post hoc de Tukey). Fonte: Do
autor, 2025.
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5. DISCUSSAO

A hipédtese das DOHaD sugere que exposi¢cGes ambientais durante janelas criticas
do desenvolvimento, como a gestacdo e a lactacdo, podem modular permanentemente a
programacéo metabolica e fisiologica, aumentando a predisposicao a doencas cronicas ao longo
da vida (CHEN; GUR, 2019). Dentre os fatores determinantes desse processo, a nutricdo
materna exerce um papel central, sendo o consumo excessivo de carboidratos um elemento de
particular relevancia. Evidéncias indicam que a ingestdo elevada de aglUcares no periodo
gestacional pode comprometer a homeostase glicémica fetal, induzir disfungdes mitocondriais
e 0 estresse oxidativo, mecanismos que estdo implicados no desenvolvimento de obesidade e
resisténcia insulinica na prole (GODFREY et al., 2017). Nesse contexto, o presente estudo
investigou os efeitos da exposicdo materna a maltodextrina e a sacarose durante a gestacdo e
lactacdo sobre parametros bioquimicos e genotdxicos em camundongos Swiss fémeas e em sua
prole, visando elucidar os mecanismos relacionados a programacao metabdlica.

A nutricdo materna desempenha um papel crucial na programacdo metabolica,
sendo o consumo de carboidratos, como maltodextrina e sacarose, um fator determinante na
modulacdo da homeostase glicémica e da bioenergética mitocondrial da prole (HEERWAGEN
et al., 2010). Alteragcdes na ingestdo materna desses macronutrientes durante a gestacdo e
lactagdo podem impactar tanto o metabolismo materno quanto a disponibilidade de substratos
energéticos para o feto e o recém-nascido, influenciando desfechos metabdlicos a longo prazo
(BROUSSARD; DEVKOTA, 2016). Dessa forma, nossos resultados mostraram que, em
relagcdo ao consumo alimentar e peso corporal das fémeas matrizes, foi observado que as fémeas
dos grupos maltodextrina e sacarose consumiram mais liquidos em comparagdo ao grupo
controle e com isso houve maior aporte calérico. No entanto, 0 peso corporal ndo apresentou
variacdes significativas entre os grupos, indicando que o aumento do consumo calérico néo
resultou necessariamente em ganho de peso nas maes.

O estudo de Kendig et al. (2014) demonstrou que o consumo de maltodextrina pode
induzir efeitos metabdlicos semelhantes aos causados pela ingestdo de sacarose. Ambos 0s
carboidratos, apesar de apresentarem diferengas em suas estruturas e mecanismos de absorgéo,
ttm o potencial de afetar significativamente a homeostase glicémica e 0S processos
metabolicos. Nesse experimento, os camundongos alimentados com solugdes de maltodextrina
(10%) ou sacarose (10%) exibiram alteracdes significativas na ingestao de alimentos e liquidos,
semelhantes aos achados no presente estudo, onde as fémeas nos grupos de maltodextrina e

sacarose consumiram mais liquidos, resultando em um aumento do consumo calorico. Esses
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efeitos podem ser atribuidos a alta capacidade glicémica e caldrica desses carboidratos, que
levam a picos de glicose sanguinea e subsequente estimulo ao apetite, promovendo o aumento
da ingestdo alimentar. A evidéncia de que tanto a maltodextrina, quanto a sacarose, alteram a
ingestdo alimentar e 0 metabolismo energético de maneira semelhante, sugere que a exposicao
materna a esses carboidratos pode influenciar adversamente os processos metabolicos da prole,
reforcando a importancia de limitar o consumo de carboidratos refinados durante periodos
criticos do desenvolvimento.

Na prole das nossas fémeas, os efeitos desse consumo materno foram evidenciados,
sobretudo, nos machos do grupo sacarose com 21 dias de vida, que apresentaram maior peso
corporal em comparacao ao grupo controle. O aumento de peso observado na prole masculina
aos 21 dias de vida, no grupo exposto a sacarose, seguido pela regularizacao aos 30 dias, pode
ser explicado por vérios fatores relacionados ao desenvolvimento metabdlico e fisiologico
durante o periodo de transi¢do entre a lactacdo e a alimentacdo complementar. Durante a
lactacdo, a prole é fortemente influenciada pela nutricdo materna, que é a principal fonte de
nutrientes. A exposicdo a sacarose durante esse periodo pode ter induzido um aumento
temporario no peso corporal devido a maior ingestao caldrica ou ao impacto da hiperglicemia
materna na homeostase glicémica da prole. A sacarose pode afetar a sinalizacdo da insulina e
aumentar a deposicdo de gordura, promovendo ganho de peso no inicio da vida, quando a
regulacdo do metabolismo ainda estd em fase de adaptacdo (KISIOGLU; NERGIZ-UNAL,
2020).

Esse efeito entre as idades no ganho de peso pode refletir uma adaptacdo metabdlica
natural, onde o aumento do peso corporal observado durante a lactacdo foi temporario e, a
medida que a prole se adapta a sua alimentacdo pds-lactacdo, o peso se estabiliza. 1sso também
sugere que a programacao metabdlica induzida pela exposicao a dietas hiperglicémicas, como
a da sacarose, pode ter um efeito temporario na fase de lactacdo, mas o impacto a longo prazo
(como no caso de obesidade ou resisténcia insulinica) pode se tornar mais evidente em fases
posteriores do desenvolvimento, a medida que outros fatores, como dieta e estilo de vida,
comecam a desempenhar um papel maior (LANGLEY-EVANS, 2022). No caso dos animais,
a racao segue a padréo e talvez, por isso, ndo tenha sido encontrado diferenca significativa.
Durante a gestacdo, as fémeas do grupo sacarose apresentaram niveis significativamente mais
elevados de glicose em jejum. No entanto, durante a lactagéo, os niveis de glicose ndo diferiram
significativamente entre os grupos. D’alessandro et al. (2014) investigaram os efeitos de uma
dieta materna rica em sacarose durante a gestacdo e lactagdo no metabolismo de glicose e

lipidios da prole em idade adulta. Eles observaram que a exposicdo materna a sacarose durante
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a gestacao pode induzir alteracdes no metabolismo glicidico da prole, aumentando o risco de
hiperglicemia, resisténcia insulinica e obesidade, corroborando com 0s nossos resultados
encontrados na prole com 30 dias de vida.

O consumo alimentar materno, especialmente de dietas ricas em carboidratos
refinados e acucares simples, pode estar diretamente associado a danos ao DNA e instabilidade
gendmica tanto na mde quanto na prole (MAGENIS et al., 2024). O ensaio cometa indicou
aumento do dano ao DNA nas fémeas matrizes em sangue periférico apds o tratamento, porém
sem diferencas entre 0os grupos. Ja no cortex, o grupo maltodextrina apresentou aumento
significativo do dano ao DNA em comparagdo ao grupo controle. No entanto, no figado e
hipocampo, ndo houve diferenca entre os grupos. Existem poucos estudos que investigam 0s
mecanismos da maltodextrina na gestacéo e, principalmente, no cérebro. Stamataki et al. (2022)
investigaram as respostas cerebrais a bebidas contendo diferentes tipos de adocantes e calorias,
incluindo maltodextrina, e observaram uma diminuicdo temporéria da atividade cerebral em
regides como o talamo, cortex visual, cerebelo, hipocampo e insula nos primeiros 10 a 20
minutos apds o consumo. Essas alteracfes podem estar relacionadas a efeitos metabdlicos
decorrentes do rapido aumento da glicose sanguinea, o que, por sua vez, pode desencadear
estresse oxidativo e contribuir para danos ao DNA neuronal. No entanto, ainda sdo necessarios
mais estudos para compreender os impactos da exposi¢do a maltodextrina durante a gestacéo,
especialmente em relacdo aos mecanismos moleculares envolvidos no cérebro da prole.

Na prole, o ensaio cometa revelou um aumento de dano ao DNA no sangue
periférico dos animais expostos a sacarose e maltodextrina, comparado ao grupo controle, aos
21 dias de vida. Esse achado sugere que a exposi¢do intrauterina, e também durante a lactacéo,
pode levar a instabilidade genémica. Aos 30 dias de vida, o0 dano ao DNA no sangue aumentou
significativamente, indicando que o efeito genotoxico ndo apenas persistiu, mas se intensificou
com a idade na prole fémea e macho. A literatura mostra que dietas maternas ricas em acgucares
podem reduzir a expressao de genes envolvidos no reparo do DNA, tornando as células mais
suscetiveis a mutagdes e quebras na fita do DNA (GLASTRAS et al., 2018).

No figado da prole observamos um aumento significativo do dano ao DNA nos
grupos expostos a sacarose e maltodextrina, reforcando a hipotese de que a bioenergética
mitocondrial hepatica pode estar comprometida nesses animais. Estudos indicam que dietas
maternas ricas em carboidratos refinados podem reduzir a expressdo de proteinas da cadeia
transportadora de elétrons, como SIRT3, PGC-la e fatores de fusdo mitocondrial
(BORENGASSER et al., 2014). Essa disfuncdo pode aumentar o acumulo de EROs,
favorecendo danos ao DNA no figado. O figado € um o6rgéao central no metabolismo glicidico
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e lipidico. Dietas ricas em sacarose estdo associadas ao aumento da lipogénese hepatica, o que
pode levar a um estado inflamatério crdnico e maior instabilidade gendmica (SHANKAR et
al., 2010a).

O cortex e o hipocampo da prole exposta a sacarose e maltodextrina apresentaram
um aumento significativo do dano ao DNA, reforcando a hipdtese de que a programacéo
metabolica pode impactar a estabilidade genémica do sistema nervoso central. O cérebro tem
alta demanda energética e € particularmente vulneravel ao estresse oxidativo. Dietas ricas em
acucares podem induzir disfuncdo mitocondrial e aumento da peroxidacéo lipidica, o que pode
explicar o aumento do dano ao DNA observado (NERI; EDLOW, 2016).

A hiperativagdo de vias inflamatérias em resposta a uma dieta materna
hiperglicémica pode promover a ativacdo de microglia e astrocitos, contribuindo para danos
neuronais e disfungdes cognitivas na prole. Citocinas, como fator de necrose tumoral (TNF-a),
interleucina IL-1B e IL-6 sdo produzidas pela glia no sistema nervoso central (SNC) e estdo
implicadas na formacdo e dimensionamento sinaptico, potencializacdo de longo prazo e
neurogénese. A presenca de dano ao DNA no cértex e hipocampo pode estar associada a déficits
cognitivos, menor plasticidade neuronal e aumento do risco de doencas neurodegenerativas ao
longo da vida (BILBO, 2009).

O estudo de Mizera et al. (2021) demonstrou que a exposicao pré-natal e durante a
lactacdo a uma dieta materna rica em agUcares (sacarose, glicose e frutose) resultou em déficits
de memdria espacial e de reconhecimento na prole de ratos, além de alteracdes moleculares
significativas nos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). Essas alteracdes incluiram reducéo
da expressdo de subunidades GIuN1, GIuN2A e GIuN2B e proteinas de ancoragem sinaptica,
especialmente no cortex pré-frontal medial e hipocampo, regides cerebrais fundamentais para
0s processos de aprendizado e memoria. Os achados reforcam a hipotese de que uma
alimentacdo materna desbalanceada pode comprometer a plasticidade sinaptica e a funcédo
cognitiva da prole.

O teste de micronucleos revelou um aumento significativo de células
micronucleadas no grupo maltodextrina, indicando um maior potencial mutagénico nas fémeas
matrizes. Entretanto, na prole, observou-se um aumento na frequéncia de MN no grupo
sacarose, em ambos 0s sexos. A rapida metabolizacdo da maltodextrina pode ter levado a um
desbalanco na homeostase energética mitocondrial, resultando em dano oxidativo ao DNA
nuclear e mitocondrial nas células maternas (HASTIE; LAPPAS, 2014). O consumo de

carboidratos, como a frutose, por exemplo, pode prejudicar vias de reparo do DNA, incluindo
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a via de reparo por excisdo de bases (BER) e a via de recombina¢do homologa, tornando as
células mais propensas a mutaces estruturais (MAGENIS et al., 2024).

O dano ao DNA pode resultar do aumento da producdo de espécies reativas de
oxigénio durante o funcionamento da cadeia transportadora de elétrons mitocondrial,
comprometendo a producdo de ATP e contribuindo para a disfuncdo metabdlica (MUNOZ;
COSTA, 2013). Para avaliar essa atividade, foi realizada avali¢cdes do complexo I, 11, 1-111, IV
e SDH nas fémeas matrizes e na prole. Os resultados indicam que o consumo materno de
sacarose e maltodextrina durante a gestacao e lactacéo afetou a bioenergética mitocondrial da
prole, levando a alteragdes na atividade dos complexos da cadeia transportadora de elétrons em
diferentes tecidos. Essas mudancas sugerem desregulacdo da fungdo mitocondrial e possivel
impacto no metabolismo energético da descendéncia, o que pode estar associado a programacao
metabolica adversa e ao aumento da susceptibilidade a doencas cronicas ao longo da vida
(TAYLOR et al., 2005).

O consumo de sacarose e maltodextrina alterou a atividade dos complexos da cadeia
transportadora de elétrons nos tecidos avaliados (cértex, figado e hipocampo) nas fémeas
matrizes e na prole (machos e fémeas). A disfuncdo mitocondrial, especialmente alteracfes na
capacidade dos complexos mitocondriais, leva a um déficit energético e estresse oxidativo, uma
vez que a mitocdndria € uma das principais fontes endégenas de ERRO (HALLIWELL, 2001;
STEFANATOS; SANZ, 2018).

Acredita-se que as mitocondrias desempenham um papel bioldgico crucial na
maioria dos disturbios neurodegenerativos. Os neurbnios, sendo células de alta demanda
energética, estdo intimamente relacionados a manutencdo, dindmica e funcdes das
mitocOndrias. Assim, o comprometimento das atividades mitocondriais esta associado a
doencas neurodegenerativas, apontando para a importancia das fun¢bes mitocondriais na
fisiologia celular normal (KAUSAR; WANG; CUI, 2018)

Nossos dados indicam que os diferentes carboidratos influenciaram a bioenergética
mitocondrial da prole de forma distinta, com impacto variavel na atividade dos complexos I, 11-
Il e IV. O Complexo I, foi 0 que apresentou maior alteragdo dentre as intervencdes. Ele é a
principal entrada de elétrons na cadeia de transporte, desempenhando um papel essencial na
producdo de ATP. Esse aumento do complexo | no figado (maltodextrina e sacarose), cortex
(sacarose) e hipocampo (maltodextrina e sacarose) nas mées, pode indicar hiperatividade da via
oxidativa, 0 que pode estar relacionado a um estado de estresse oxidativo, uma vez que 0
Complexo | € uma das principais fontes de geracdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) na
mitocondria (EMMERZAAL et al., 2020).
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Esse achado na cadeia transportadora de elétrons sugere que ambos os carboidratos
podem estar influenciando o metabolismo energético nessa regido cerebral. O aumento da
atividade do Complexo | pode indicar maior consumo de NADH e, consequentemente, maior
fluxo de elétrons na cadeia respiratoria. 1sso pode ser um reflexo do metabolismo alterado pela
dieta materna. Esse aumento pode levar a uma maior producao de radicais livres, especialmente
superoxido, contribuindo para o estresse oxidativo observado em alguns tecidos, como no
cortex. A literatura mostra que hiperatividade do Complexo | pode estar associada a processos
patoldgicos, incluindo neuroinflamacdo e doencas metabdlicas (OKOYE; KOREN;
WOJTOVICH, 2023).

Estudos anteriores demonstram que dietas maternas ricas em acUcares podem
aumentar a atividade do Complexo I no SNC da prole, levando a maior producédo de EROs e
possivel neuroinflamacdo (BORENGASSER et al., 2014). O aumento da atividade do
Complexo | no cortex da prole pode estar relacionado a tentativa do organismo de compensar
alteracbes no metabolismo energético induzidas pelo ambiente hiperglicémico intrauterino, o
que, a longo prazo, pode levar a dano neuronal e déficits cognitivos. O Complexo Il-111 conecta
o ciclo do &cido citrico a cadeia transportadora de elétrons e é essencial para a eficiéncia do
metabolismo energético mitocondrial (Hastie e Lappas, 2014). No presente estudo, a atividade
do Complexo IlI-11l no figado foi reduzida no grupo sacarose das maes, sugerindo que a
exposicao materna a sacarose pode ter comprometido a capacidade oxidativa do figado da prole
(MELE et al., 2014).

A reducdo na atividade do Complexo IlI-111 no figado da prole do grupo sacarose
pode indicar um metabolismo energético ineficiente, levando a acimulo de metabdlitos no
figado e predisposicdo a distirbios metabdlicos. Esse achado é consistente com estudos que
demonstram que dietas ricas em acUcares reduzem a eficiéncia da fosforilacdo oxidativa
hepatica, favorecendo um estado metabolico que predispde a esteatose hepatica e resisténcia
insulinica (SHANKAR et al., 2010b).

O Complexo IV é a ultima etapa da cadeia transportadora de elétrons desempenha
um papel fundamental na geracdo de ATP. No presente estudo, o grupo maltodextrina
apresentou aumento na atividade do Complexo IV no hipocampo, enquanto 0 grupo sacarose
ndo apresentou alteracdes significativas nesse complexo. O aumento da atividade do Complexo
IV pode indicar um processo adaptativo, onde o metabolismo mitocondrial tenta compensar um
desequilibrio energético induzido pela dieta materna (ALFARADHI et al., 2014).

Como ja vimos, a fungdo mitocondrial é essencial para as fungdes do tecido,

incluindo producdo de energia, metabolismo e regulacgéo de vérias respostas celulares, incluindo
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resposta ao estresse oxidativo. Dessa forma, nesse trabalho, avaliamos também alguns
parametros de estresse oxidativo na prole fémea e macho, mais especificamente no cértex. Foi
observado, na prole de ambos os sexos, um aumento da SOD no grupo sacarose e uma
diminuicdo da SOD no grupo maltodextrina. O estresse oxidativo mediado por espécies reativas
de oxigénio é uma caracteristica comum de vérios distdrbios gestacionais.

Numa gestacdo normal os tecidos e 6rgdos em desenvolvimento do feto requerem
nutricdo e oxigénio suficientes. Esses processos geram EROs nos tecidos maternos e fetais que
influenciam o desenvolvimento do crescimento fetal. Para fornecer um ambiente adequado para
o feto e o corpo materno, o equilibrio entre EROs e antioxidantes precisa ser mantido (BAK;
ROSZKOWSK, 2013). Durante o terceiro trimestre da gravidez, aumenta a resisténcia a
insulina, o catabolismo da gordura e a liberacdo de acidos graxos livres, resultando em maior
producdo de peroxido de hidrogénio (DUHIG; CHAPPELL; SHENNAN, 2016). As células
placentéarias tém muitas mitocéndrias, que sdo a principal fonte de pré-oxigenados. O radical
anion superdxido, por exemplo, produz espécies mais radicais e sua geracao aumenta a medida
que a gravidez continua (SULTANA et al., 2017).

No nosso trabalho foi observado dano oxidativo no cortex da prole macho, devido
ao aumento de TBA-RS e DCFH no grupo sacarose. Lahouel (2024), observou gque a exposi¢éo
a dieta acucarada alterou a homeostase redox no cértex cerebral, conforme revelado por um
aumento na peroxidacao lipidica e na atividade das enzimas antioxidantes superdxido dismutase
(SOD), corroborando com 0s nossos resultados.

A geracdo de espécies reativas de oxigénio resulta da transferéncia de um unico
elétron de um doador redox para o oxigénio molecular, produzindo superoxido que pode ser
convertido em peroxido de hidrogénio pela superéxido dismutase. Isso geralmente ocorre
guando o oxigénio reage com elétrons gerados pelos complexos | e I1l, mas também pode
ocorrer no complexo 11 da cadeia de transporte de elétrons (QUINLAN et al. 2013).

Esses achados sustentam a hipOtese de que o consumo alimentar materno,
especialmente em dietas ricas em sacarose e maltodextrina, pode impactar negativamente a
integridade gendmica da mée e da prole, em diferentes tecidos, promovendo maior instabilidade
genética e alteracfes metabdlicas ao longo da vida. No entanto, a sacarose se mostrou mais
prejudicial pensando em todos os desfechos encontrados na prole (dano ao DNA, disfuncéo
mitocondrial e estresse oxidativo). Dessa forma, estratégias nutricionais para reduzir o consumo
de acucares durante a gestacdo podem ser fundamentais para minimizar o estresse oxidativo e

os danos ao DNA na descendéncia.



70

6. CONCLUSAO

Os resultados deste estudo mostraram que o consumo de maltodextrina e sacarose
durante a gestacéo e lactacdo impacta tanto a saude das fémeas matrizes quanto a de sua prole,
confirmando programacgdo metabodlica. Este estudo mostra, mais especificamente, que o
consumo materno de carboidratos refinados, como maltodextrina e sacarose, pode induzir
alteracdes metabolicas, genotoxicas e mitocondriais tanto nas fémeas matrizes quanto em sua
prole, sendo os efeitos mais pronunciados no grupo exposto a sacarose. Esses achados refor¢cam
a relevancia da nutricdo materna como um fator critico na programacdo da saude da prole,
destacando a importancia de uma alimentacdo equilibrada durante periodos criticos do

desenvolvimento para prevenir potenciais efeitos adversos ao longo da vida.
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