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RESUMO

O aumento do consumo de Alimentos Ultraprocessados (AUP) tem sido associado
ao crescimento da obesidade e de disturbios metabdlicos. A exposicédo a esse tipo
de dieta ultraprocessada (UP) durante periodos criticos, como a lactagdo, pode
afetar a plasticidade fenotipica e programar alteragdes metabdlicas duradouras na
prole. O musculo esquelético € um tecido altamente plastico, sendo suscetivel a
estimulos ambientais e nutricionais. Por outro lado, o Ambiente Enriquecido (AE) é
reconhecido por promover adaptacbées motoras e metabdlicas benéficas, podendo
mitigar efeitos adversos decorrentes de uma nutricdo desequilibrada. O obijetivo
deste estudo foi avaliar os efeitos do consumo materno de uma dieta composta por
AUP durante a lactacdo e da intervengdo precoce com AE sobre parametros
metabdlicos e musculares de ratos adolescentes. Foram utilizados 24 ratos Wistar
machos distribuidos em quatro grupos: Dieta Controle em Ambiente Controle (CC),
Dieta Controle em Ambiente Enriquecido (CE), Dieta Ultraprocessada em Ambiente
Controle (UPC) e Dieta Ultraprocessada em Ambiente Enriquecido (UPE). O AE
consistiu em alojamento ampliado com estimulos variados reorganizados
semanalmente. Avaliaram-se peso corporal, niveis séricos de glicose e morfometria
do musculo triceps sural no 41° dia de vida. Os resultados mostraram que o grupo
UPC apresentou glicemia significativamente maior, € menor peso corporal em
comparagdo ao CC. Quanto a morfometria muscular, ndo foram identificadas
diferencgas significativas entre os grupos. A exposi¢cdo ao AE possivelmente atenuou
o0 aumento glicémico induzido pela dieta UP, e também pode ter influenciado o peso
corporal, visto que os valores do grupo UPE se aproximaram dos controles em
ambas as variaveis, embora sem diferencas estatisticas. Conclui-se que a dieta
ultraprocessada na lactagdo induziu alteracbes metabdlicas na prole, como
hiperglicemia e menor peso corporal. Enquanto a intervencdo ao AE, demonstrou
um possivel efeito modulador sobre a glicose e o peso, porém sem promover

mudangas morfolégicas detectaveis no musculo esquelético no periodo avaliado.

Palavras-chave: Alimentos ultraprocessados; lactacdo; plasticidade fenotipica;

musculo triceps sural, ambiente enriquecido.



ABSTRACT

The increased consumption of ultra-processed foods (UPF) has been associated with
the growth of obesity and metabolic disorders. Exposure to this type of
ultra-processed diet during critical periods, such as lactation, can affect phenotypic
plasticity and program lasting metabolic changes in offspring. Skeletal muscle is a
highly plastic tissue, susceptible to environmental and nutritional stimuli. On the other
hand, an Enriched Environment (EE) is recognized for promoting beneficial motor
and metabolic adaptations, and may mitigate adverse effects resulting from
unbalanced nutrition. The aim of this study was to evaluate the effects of maternal
consumption of a diet composed of UPF during lactation and early intervention with
EE on metabolic and muscle parameters in adolescent rats. Twenty-four male Wistar
rats were used, distributed into four groups: Control Diet in Control Environment
(CC), Control Diet in Enriched Environment (CE), Ultra-processed Diet in Control
Environment (UPC), and Ultra-processed Diet in Enriched Environment (UPE). The
enriched environment (EE) consisted of expanded housing with varied stimuli
reorganized weekly. Body weight, serum glucose levels, and triceps surae muscle
morphometry were evaluated on the 41st day of life. The results showed that the
UPC group presented significantly higher glycemia and lower body weight compared
to the CC group. Regarding muscle morphometry, no significant differences were
identified between the groups. Exposure to the EE possibly attenuated the glycemic
increase induced by the UP diet and may also have influenced body weight, since
the values of the UPE group were close to the controls in both variables, although
without statistical differences. It is concluded that an ultra-processed diet during
lactation induced metabolic changes in offspring, such as hyperglycemia and lower
body weight. While intervention with an ultra-processed diet demonstrated a possible
modulating effect on glucose and weight, it did not promote detectable morphological

changes in skeletal muscle during the evaluated period.

Keywords: Ultra-processed foods; lactation; phenotypic plasticity; triceps surae

muscle; environmental enrichment.
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1 INTRODUGAO

O avancgo do processamento industrial de alimentos tem promovido mudangas
significativas nos padrbes alimentares globais, com o crescente predominio dos
Alimentos Ultraprocessados (AUP) (Louzada et al., 2018). Esses produtos,
caracterizados por elevada densidade energética, excesso de agucares adicionados,
gorduras saturadas e sodio, associados a baixa qualidade nutricional, estdo
diretamente relacionados a obesidade, ao desequilibrio glicémico e ao
desenvolvimento de disfungdes metabdlicas em diversas fases da vida (Chen et al.,
2020; Louzada et al., 2015; Monteiro et al., 2019). No contexto materno-infantil, esse
cenario é particularmente alarmante, visto que a nutricdo materna durante a
gestacado e a lactagdo exerce papel determinante sobre o desenvolvimento e a
programacao metabdlica dos seus descendentes (Sullivan; Smith; Grove, 2011).

Para a compreensao desses efeitos, modelos experimentais em animais tém
sido amplamente utilizados, pois permitem analisar de forma criteriosa tanto
variaveis nutricionais e ambientais, quanto avaliar repercussdes metabdlicas e
estruturais de sistemas fisioldgicos (Phillips e Roth, 2019; Rosini; Silva; Moraes,
2012). Protocolos que utilizam dietas hiperlipidicas ou formulagdes que mimetizam
padrées ultraprocessados possibilitam simular alteracbes compativeis com
obesidade, resisténcia a insulina e comprometimento tecidual, tornando esses
modelos especialmente uteis para investigar consequéncias decorrentes de dietas
obesogénicas, em particular quando consumidas precocemente (Manzo et al., 2024;
Méquinion; Chauveau; Viltart, 2015; Rosini; Silva; Moraes, 2012).

A relevancia dessas investigagdes intensifica-se ao considerar a plasticidade
fenotipica intrinseca as fases iniciais do desenvolvimento (West-Eberhard, 1989). A
gestacdo e a lactacdo configuram periodos criticos, nas quais a exposi¢cao a
estimulos nutricionais e ambientais pode induzir alteragdes epigenéticas e funcionais
duradouras, que comprometem o metabolismo e a estrutura de diversos tecidos
(Gluckman; Hanson; Low, 2011; Roseboom et al., 2001). E nessa fase critica que o
musculo esquelético, um tecido metabolicamente ativo e responsavel por grande
parte do metabolismo energético, demonstra ser altamente suscetivel, de modo que
seu desenvolvimento inadequado pode resultar em desfechos adversos persistentes
(Bayol; Simbi; Stickland, 2005; Blaauw; Schiaffino; Reggiani, 2013).
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Diante desse cenario, estudos indicam que o musculo esquelético apresenta
intensa capacidade de remodelagao estrutural e funcional durante o crescimento
pos-natal, tornando-se particularmente sensivel a exposicdo precoce a dietas
ultraprocessadas (Bayol et al., 2009). Essas dietas podem reduzir a area de secgéo
transversal das fibras musculares, alterar sua composi¢cao e favorecer o acumulo
lipidico intramuscular, repercutindo negativamente na capacidade metabdlica e
contratii do tecido (Bayol; Simbi; Stickland, 2005; Tanner et al., 2002). Em
contrapartida, ha evidéncias de que estimulos ambientais podem modular
positivamente a morfologia muscular e a eficiéncia metabdlica, oferecendo uma
potencial via de mitigagdo aos danos induzidos por essas dietas (Diaz de
Leon-Guerrero et al., 2022; Rostami et al., 2022; Sudo e Ando, 2021).

Nessa perspectiva, o Ambiente Enriquecido (AE) surge como uma
intervencdo ambiental capaz de ampliar estimulos motores, sensoriais, cognitivos e
sociais, promovendo adaptagdes cerebrais, metabdlicas e musculares benéficas
(Nithianantharajah e Hannan, 2006; Sparling et al., 2020; Sudo e Ando, 2021).
Estudos demonstram que o AE melhora a homeostase glicémica, reduz inflamagéo
sisttmica e melhora o balango energético, atenuando alteragbes metabdlicas
decorrentes das dietas obesogénicas (Diaz de Ledn-Guerrero et al., 2022).

No tecido muscular, o AE pode intensificar a hipertrofia associada ao aumento
da atividade fisica voluntaria, elevar a propor¢cao de fibras oxidativas e favorecer a
ativacao de células satélite, especialmente quando aplicado em fases iniciais do
desenvolvimento (Rostami et al., 2022; Sudo; Kano; Ando, 2023). Desse modo, o AE
se destaca como uma estratégia potencialmente eficaz para atenuar efeitos
prejudiciais decorrentes de padrdes nutricionais inadequados, incluindo aqueles
associados ao consumo de dietas Ultraprocessadas (UP).

Frente a esse conjunto de fatores, torna-se essencial compreender como a
exposicao precoce a dietas UP durante a lactagao, repercute na morfologia muscular
esquelética e no desempenho metabdlico da prole. Assim, o presente estudo teve
como objetivo avaliar os efeitos do consumo materno de AUP sobre a
histomorfometria do triceps sural e sobre parametros metabdlicos de niveis séricos
de glicose de ratos Wistar jovens, bem como investigar se a intervengao com AE &

capaz de atenuar ou modificar os prejuizos decorrentes de dietas ultraprocessadas.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Dieta contendo alimentos ultraprocessados

Os Alimentos Ultraprocessados (AUP) vém se tornando dominantes no
suprimento alimentar global, identificado como NOVA no sistema de classificacdo de
alimentos baseado na extensédo e finalidade de processamento industrial (Louzada
et al., 2018). Essa categoria engloba produtos como refrigerantes, biscoitos
recheados, salgadinhos de pacote, embutidos, fast-foods e refeigdes prontas
congeladas (Louzada et al., 2015). Desse modo, diferenciam-se dos alimentos in
natura e minimamente processados pelo seu grau de industrializagéo e presenca de
aditivos, contendo pouco ou nenhum alimento integral em sua composic¢ao (Costa et
al., 2018).

Nesse contexto, a utilizacdo de substancias derivadas de constituintes
alimentares como gorduras hidrogenadas e amidos modificados, associada a adi¢cao
de compostos sintetizados artificialmente, a exemplo de aromatizantes, corantes,
intensificadores de sabor e conservantes, configura-se como uma das principais
caracteristica dos AUP (Louzada et al., 2015). Esses aditivos visam garantir
produtos extremamente palataveis, duraveis e acessiveis, contribuindo para sua
ampla aceitagdo no mercado (Chen et al., 2020). Entretanto, sob a perspectiva
nutricional, tais componentes apresentam baixissima qualidade e pouco ou nenhum
valor benéfico para a saude (Monteiro et al., 2019).

No que se refere a sua composicdo, os AUP apresentam alto valor
energético, acompanhado de quantidades excessivas de agucares livres, gorduras
saturadas, gorduras trans e sddio, ao mesmo tempo em que fornecem baixos teores
de fibras, proteinas e micronutrientes (Louzada et al., 2015). Esse perfil nutricional
contribui diretamente para a reducdo da qualidade da dieta e os associa a efeitos
deletérios sobre o organismo, sobretudo quando consumidos de forma frequente e
em grandes quantidades (Chen et al., 2020).

No ambito global, estudos tém revelado uma expansdo significativa do
consumo de AUP, sobretudo em paises de renda média e alta (Monteiro et al.,
2019). Em algumas regides, ja representam mais de 50% da ingestao caldrica diaria
da populacdo, demonstrando o impacto expressivo dessas formulacdes nos padrdes

alimentares (Monteiro et al., 2019). Em paises em desenvolvimento, como o Brasil,
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evidéncias recentes estimam que os AUP ja correspondem, em média, a cerca de
20% da ingestéo caldrica total no pais (Cacau et al., 2025). Esses achados reforgcam
a tendéncia do aumento continuo do consumo de ultraprocessados e apontam para
um desafio emergente em saude publica (Cacau et al., 2025).

As consequéncias do consumo frequente dos AUP tém sido amplamente
documentadas na literatura, evidenciando um impacto sistémico sobre a saude
(Chen et al., 2020). Um corpo crescente de evidéncias associa a ingestao elevada
desses produtos ao maior risco de diferentes tipos de céncer (Fiolet et al. 2018),
desfechos gestacionais adversos, como altera¢gdes na composigao corporal materna
e neonatal (Cummings et al., 2022), e o desenvolvimento de doengas crbnicas nao
transmissiveis, incluindo obesidade, diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares e
sindrome metabdlica (Chen et al., 2020).

Tais associacdes se traduzem, principalmente, por alteragdes relevantes de
marcadores bioquimicos sanguineos, especialmente quando relacionado ao
metabolismo glicidico (Meneguelli et al., 2020). A composigao tipica dos AUP, rica
em agucares adicionados e carboidratos de rapida absor¢cao, demonstrou promover
a elevagéao da glicemia de jejum e alteragbes na homeostase da glicose, associadas
a reducdo progressiva da sensibilidade a insulina, contribuindo para o
desenvolvimento de resisténcia insulinica (Li et al., 2025; Small et al., 2018).

Nesse contexto, torna-se essencial compreender os mecanismos fisiologicos
e bioquimicos que mediam os efeitos dessas dietas sobre o organismo. Nessa
perspectiva, modelos animais tém desempenhado papel central nesse processo,
uma vez que permitem a analise das repercussbes metabdlicas e estruturais
decorrentes de diferentes padrées nutricionais, sobretudo daqueles que mimetizam

dietas ultraprocessadas (Rosini; Silva; Moraes, 2012).

2.2 Modelos experimentais em animais

O uso de modelos experimentais em animais tem sido amplamente
empregado, constituindo uma estratégia fundamental para a compreensao dos
efeitos de diferentes tipos de intervengdes sobre o organismo (Rosini; Silva; Moraes,
2012; Phillips e Roth, 2019). Tais modelos permitem o controle minucioso das

variaveis ambientais e experimentais, viabilizando a analise minuciosa das respostas
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biolégicas desencadeadas por distintos estimulos durante diferentes fases do
desenvolvimento (Phillips e Roth, 2019). Além disso, possibilitam a investigacado de
mecanismos complexos que seriam inviaveis em humanos, por demandarem
manipulagbes genéticas, hormonais ou farmacoldégicas, bem como a coleta de
tecidos para anadlises bioquimicas (Phillips e Roth, 2019).

Outro ponto consideravel é que esses modelos animais reduzem a
variabilidade ambiental presente em estudos clinicos, permitindo testar fatores de
forma isolada e identificar relagdes causais (Phillips e Roth, 2019). Nesse sentido,
intervengdes dietéticas e modificagdbes ambientais tém sido utilizadas por
reproduzirem alteragbes compativeis com aquelas observadas em individuos
submetidos a condi¢des nutricionais ou ambientais adversas (Rosini; Silva; Moraes,
2012; Méquinion; Chauveau; Viltart, 2015).

Entre essas abordagens, destaca-se a adocédo de dietas hiperlipidicas e
hipercaloricas em roedores (Rosini; Silva; Moraes, 2012). Esse tipo de protocolo
nutricional possibilita reproduzir um modelo eficiente de indugcdo a obesidade,
simulando aspectos relevantes da fisiopatologia das complicagbes metabdlicas e
vasculares associadas ao excesso de peso e ao perfil nutricional caracteristico dos
AUP (Rosini; Silva; Moraes, 2012).

Além de permitir a indugao controlada de alteragbes metabdlicas, os modelos
experimentais em animais possibilitam a investigagcdo de estratégias voltadas a
prevencado ou reversao, especialmente de danos decorrentes de dietas
obesogénicas (Manzo et al.,, 2024). Nesse contexto, destaca-se a utilizacdo de
protocolos de intervengdo conhecidos como ambiente enriquecido, o0s quais
consistem em modificagbes estruturais, sensoriais e sociais no alojamento animal,
apresentando efeitos moduladores positivos sobre a homeostase metabdlica e
desenvolvimento tecidual (Manzo et al., 2024; Diaz de Ledn-Guerrero et al., 2022). A
caracterizagao conceitual e os mecanismos associados ao ambiente enriquecido

seréo abordados de forma detalhada no tépico 2.5.

2.3 Plasticidade fenotipica

As fases iniciais da vida de um ser vivo, como a gestacao e a lactacao, sao

marcadas por processos biolégicos fundamentais, como a hiperplasia, a hipertrofia
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celular e o amadurecimento funcional de érgéos e tecidos (Ré, 2011). Esse periodo
de rapido crescimento e maturagdo € definido como um periodo critico do
desenvolvimento, sendo uma janela temporal de elevada sensibilidade a insultos e
estimulos ambientais (Larsen et al., 2023; Roseboom et al., 2001). Assim, essas
influéncias do ambiente, como fatores comportamentais, estressores e, sobretudo,
fatores nutricionais, quando acometidas durante o periodo critico, sdo capazes de
induzir alteragdes significativas na funcionalidade e desenvolvimento corporal
(Morgane et al., 1993; Roseboom et al., 2001).

Nesse contexto, o processo adaptativo de um ser vivo caracteriza-se pela
capacidade plastica do desenvolvimento, permitindo ao organismo ajustar-se as
condigdes impostas pelo ambiente (Gluckman; Hanson; Spencer, 2005). No campo
da biologia evolutiva e ecoldgica, essa habilidade € definida como plasticidade
fenotipica, fenbmeno pelo qual um unico gendtipo pode originar multiplos fendtipos
em resposta a distintos contextos ambientais (West-Eberhard, 1989). Desse modo,
durante periodos criticos, a plasticidade possibilita respostas adaptativas que
maximizam a aptiddo do organismo, especialmente diante de variagbes nutricionais
que modulam diretamente essas respostas (Gluckman; Hanson; Low, 2011; Morgane
et al., 1993).

Sob essa perspectiva, a nutricdo destaca-se como uma das principais
variaveis envolvidas na determinacgao fenotipica (Morgane et al., 1993). A gravidade
dos efeitos decorrentes de um aporte nutricional inadequado depende do estagio do
desenvolvimento em que ocorre, sendo os desfechos mais severos e permanentes
quanto mais precocemente se manifestarem e quanto mais tardia for a corregcao
nutricional (Alves; Damaso; Dal pai, 2008).

Considerando esse panorama, a nutricdo precoce relaciona-se a hipotese
segundo a qual a prole sinaliza suas necessidades e os pais respondem com
recursos (Godfray, 1995). Com efeito, essa resposta parental atua como um
transdutor das condi¢bes ambientais, sobretudo durante os periodos de nutricdo
placentaria e lactacional (Wells, 2010). Tal mecanismo influencia de forma
determinante a adaptacéo do desenvolvimento inicial, repercutindo na programacgao
metabdlica tanto materna quanto da prole diante das condigbes nutricionais

disponiveis (Sullivan; Smith; Grove, 2011).
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Nesse cenario, a compreensao dos efeitos da nutricido materno-infantil tem se
ampliado nas ultimas décadas. Inicialmente, a Hipotese do “Fendtipo Econdmico”
propds que a restricdo nutricional intrauterina aumentaria o risco de doencgas
cronicas da prole na vida adulta (Armitage; Taylor; Poston, 2005). Entretanto, o
contexto nutricional contemporaneo € marcado pela maior exposicao materna e
pos-natal a dietas excessivas, frequentemente densas em calorias e gorduras
(Armitage; Taylor; Poston, 2005).

Estudos experimentais demonstram que essas dietas durante os periodos de
gestagdo e lactacdo associa-se ao maior ganho de peso materno e ao
desenvolvimento, na prole, de um fendtipo compativel com sindrome metabdlica
(Armitage; Taylor; Poston, 2005; Cummings et al., 2022). Esse fendtipo
caracteriza-se pelo aumento da adiposidade, hiperinsulinemia, hiperglicemia e
resisténcia a insulina, além de induzir alteracbes mitocondriais € de expressio
génica que comprometem a homeostase metabdlica (Armitage; Taylor; Poston,
2005). Ademais, tais exposigdes nutricionais precoces podem impactar de maneira
substancial diversos tecidos, a exemplo do musculo esquelético, com potenciais

implicagdes para o seu desenvolvimento ao longo da vida (Bayol et al., 2009).

2.4 Tecido muscular esquelético

O musculo esquelético € responsavel por fungdes motoras, posturais e
metabdlicas fundamentais, representando cerca de 40% de toda a massa corporal
em mamiferos (Kasch et al., 2017). Sua composi¢cdo é baseada em fibras
musculares multinucleadas organizadas em miofibrilas, que contém sarcémeros
compostos por proteinas contrateis, actina e miosina (Grefte et al., 2007). Esse
arranjo estrutural garante tanto a contragdo muscular quanto sua participagédo no
metabolismo energético, especialmente na captacéo de glicose (Grefte et al., 2007;
Kasch et al., 2017).

A plasticidade do musculo esquelético € notavel, refletindo sua inerente
capacidade de adaptacédo frente a diferentes condi¢des fisiolégicas e ambientais
(Blaauw; Schiaffino; Reggiani, 2013). Suas fibras podem sofrer hipertrofia ou atrofia
ao longo da vida em resposta a estimulos hormonais, neurais e nutricionais (Bayol et

al., 2009; Blaauw; Schiaffino; Reggiani, 2013). Contudo, durante periodos criticos do
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desenvolvimento, essa plasticidade manifesta-se de forma ainda mais intensa, uma
vez que o tecido se encontra em processo de maturagao estrutural e funcional,
tornando-se especialmente sensivel a variacbes externas capazes de modificar seu
padrdo de crescimento e diferenciagdo (Bayol; Simbi; Stickland, 2005; Blaauw;
Schiaffino; Reggiani, 2013; Walter e Klaus, 2014).

Desse modo, evidéncias cientificas indicam que durante essas fases criticas
do desenvolvimento, o consumo de dietas ricas em calorias e gorduras pode
comprometer a estrutura e a fungdo do musculo esquelético (Bayol; Simbi; Stickland,
2005). No estudo de Bayol e colaboradores (2005), foi avaliado o impacto de uma
dieta composta por altos teores de gorduras saturadas e carboidratos simples sobre
o desenvolvimento muscular. O experimento, conduzido durante os periodos de
gestacdo e lactagdo, demonstrou que a prole de ratos, aos 21 dias de idade,
apresentou reducdo da area de secgao transversal e do numero de fibras
musculares, além de um aumento no acumulo de lipidios intramusculares,
demonstrando o impacto negativo desse padrao alimentar sobre a morfologia e a
composic¢ao do tecido muscular.

O musculo esquelético apresenta uma composi¢ao heterogénea, formado por
diferentes tipos de fibras musculares com propriedades fisioldégicas especificas
(Denies et al., 2014). O triceps sural, composto pelos musculos gastrocnémio, séleo
e plantar, evidencia essa heterogeneidade em sua estrutura (Myatt; Schilling;
Thorpe, 2011). Ele contém propor¢des variaveis de fibras musculares do tipo |
(oxidativas, de contracao lenta) e do tipo Il (glicoliticas, de contragao rapida) (Myatt;
Schilling; Thorpe, 2011). Essa composicao diversificada de fibras o torna um
conjunto muscular relevante para estudos sobre adaptagdes musculares frente a
diferentes condic¢des fisiologicas e dietéticas (Denies et al., 2014)

A composicao das fibras musculares esqueléticas tém sido amplamente
associada a obesidade e a resisténcia a insulina (Tanner et al., 2002). Evidéncias
indicam que individuos obesos apresentam reducdo nas fibras do tipo | e aumento
nas fibras do tipo Il, refletindo uma adaptacdo desfavoravel do tecido muscular ao
acumulo excessivo de gordura (Tanner et al., 2002). De modo semelhante, Abou
Mrad et al. (1992) observaram que roedores submetidos a dieta hiperlipidica e com
ganho de peso significativo apresentaram menor proporcao de fibras do tipo | em

relagdo aos pares eutroficos.
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A predominancia de fibras do tipo Il, por sua vez, caracteriza-se por menor
capacidade oxidativa e conteudo mitocondrial reduzido, o que favorece o acumulo
de ftriglicerideos intramusculares e um balango adiposo positivo, reforcando a
sensibilidade do tecido muscular esquelético a condi¢bes nutricionais adversas
relacionadas ao desenvolvimento da obesidade e da resisténcia a insulina (Tanner et
al., 2002).

Entretanto, o musculo esquelético, além de ser suscetivel a fatores
nutricionais, também €& modulavel por estimulos motores, especialmente durante
periodos criticos (Rostami et al., 2022; Sudo e Ando, 2021). As fibras musculares
em desenvolvimento demonstraram sensibilidade a estimulacédo da atividade motora,
em particular quando submetidas a modificagcbes ambientais, como as observadas
em contextos de enriquecimento (Sudo e Ando, 2021). Nesse sentido, ambientes
enriquecidos tém se destacado como uma estratégia de intervengao relevante para
modular positivamente o desenvolvimento muscular esquelético (Rostami et al.,
2022)

2.5 Ambiente enriquecido

O Ambiente Enriquecido (AE) consiste em um protocolo de intervengao
ambiental que busca reproduzir condi¢bes de alojamento mais complexas,
caracterizando-se pela oferta ampliada de estimulos motores, cognitivos, sensoriais
e sociais (Nithianantharajah e Hannan, 2006). Esse modelo experimental estimula a
atividade fisica voluntaria e promove maior interagdo social entre os animais,
favorecendo adaptagdes cerebrais, fisiologicas e comportamentais benéficas que
contribuem para a melhora do funcionamento biolégico (Garbin; Faleiros; Lago,
2012; Smith e Corrow, 2005).

Nessa perspectiva, o AE pode ser implementado por meio da inser¢ao de
elementos fisicos e/ou sociais no ambiente de alojamento, com o objetivo de
proporcionar estimulos variados e ndo aversivos aos animais (Sparling et al., 2020).
O enriquecimento fisico envolve modificagées estruturais do alojamento, como a
ampliacdo do espaco e introdugao de brinquedos, tuneis, rodas de exercicio e outros
objetos que promovem a exploragdo e o estimulo motor (Garbin; Faleiros; Lago,

2012). Ja o enriquecimento social decorre do alojamento em grupo, que permite a
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expressao de comportamentos naturais, como brincadeiras, nidificagao e interacdes
cooperativas (Sparling et al., 2020). Dessa forma, a integragdo entre esses
elementos aumenta a complexidade e a novidade do ambiente, promovendo
bem-estar e estimulando respostas comportamentais adaptativas nos animais
(Nithianantharajah e Hannan, 2006; Smith e Corrow, 2005).

Os efeitos do AE podem manifestar-se mesmo apds curtos periodos de
exposigao, podendo perdurar ao longo da vida (Sampedro-Piquero e Begega, 2017).
Nesse sentido, intervengdes com ambiente enriquecido durante periodos criticos do
desenvolvimento tém demonstrado exercer efeitos plasticos e protetores no sistema
nervoso central, resultando em melhorias no desempenho comportamental e
cognitivo dos animais (Burgos et al., 2019). Além disso, evidéncias sugerem que
estimulos ambientais fornecidos nessa fase desencadeiam modificagdes fisioldgicas
persistentes, atuando como moduladores epigenéticos (Sparling et al., 2020).

Nesse contexto, o enriquecimento ambiental materno tem se mostrado capaz
de influenciar positivamente o comportamento e o estado fisiolégico da mae,
refletindo-se em beneficios duradouros nos descendentes (Sparling et al., 2020).
Essa interagdo precoce torna-se ainda mais relevante diante de condi¢des
nutricionais adversas, como dietas ricas em gorduras e calorias, as quais podem
comprometer a homeostase metabdlica e favorecer o surgimento de disturbios como
obesidade e resisténcia a insulina (Diaz de Ledn-Guerrero et al., 2022).

Diante desse cenario, Diaz de Ledn-Guerrero et al. (2022) demonstraram que
o AE foi capaz de atenuar os efeitos deletérios induzidos por dietas hiperlipidicas em
camundongos obesos e metabolicamente comprometidos. A intervengao ambiental
promoveu melhora no metabolismo da glicose, aumento da sinalizagdo da insulina
no figado e reducdo tanto da esteatose hepatica quanto do processo inflamatorio.
Adicionalmente, o AE estimulou a lipdlise e induziu o escurecimento do tecido
adiposo branco, favorecendo maior oxidagcdo de lipidios e aumento do gasto
energético. Em conjunto, esses achados conferiram maior eficiéncia metabolica e
refletiram efeitos benéficos em diferentes sistemas fisiologicos (Diaz de
Ledn-Guerrero et al., 2022).

Entre esses efeitos, destaca-se sua influéncia positiva sobre a fisiologia do
musculo esquelético. A vivéncia em AE demonstrou induzir adaptacdes estruturais e

funcionais do tecido muscular esquelético, caracterizando-o como um recurso capaz
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de modular positivamente o seu desenvolvimento mesmo na auséncia de exercicio
fisico estruturado (Sudo; Kano; Ando, 2023). No estudo conduzido por esses
autores, o aumento da atividade fisica voluntaria proporcionado pelo AE resultou em
hipertrofia do musculo sdleo, evidenciada pelo incremento da area de seccéo
transversa das fibras, especialmente das fibras oxidativas (Sudo; Kano; Ando, 2023).

Além das alteragbes estruturais, o ambiente enriquecido também demonstrou
modular mecanismos celulares essenciais para o crescimento, a reparagao e a
manutengdo do musculo esquelético (Rostami et al., 2022). No estudo de Rostami et
al. (2022), a exposi¢cao ao AE durante o periodo pré-pubere promoveu a expansao
do pool de células satélites — células-tronco musculares fundamentais para a
regeneragao e hipertrofia — acompanhada da maior expressdo de marcadores
miogénicos como Pax7 e MyoD, indicando ativagdo dos programas de proliferagéo e
diferenciacdo miogénica (Bachman et al., 2018; Rostami et al., 2022). Dessa forma,
o AE demonstra-se como uma intervengao de grande relevancia capaz de promover
adaptacdes benéficas duradouras, atuando como uma estratégia complementar
diante de contextos de risco metabdlico, nutricional ou fisiolégico, em periodos

criticos.

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral: Avaliar a histomorfometria muscular do triceps sural e niveis
séricos de glicose de ratos Wistar submetidos a dieta com alimentos

ultraprocessados e/ou ambiente enriquecido durante o periodo de lactacao.

3.2 Objetivos Especificos:

Nos filhotes machos aos 41 dias de vida:
- Mensurar o peso corporal;
- Realizar analises histolégicas e morfométricas das fibras do musculo triceps
sural;

- Mensurar niveis séricos de glicose.
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4 METODOLOGIA

4.1 Animais

Foram utilizados 26 roedores da linhagem Wistar provenientes da col6nia do
Departamento de Nutricao — UFPE. Os animais foram mantidos no biotério do
Departamento de Anatomia — UFPE sob condi¢des padrédo de biotério com
temperatura de 22°C + 2°C, ciclo claro-escuro invertido de 12/12 horas (escuro:
6:00h as 18:00h /claro: 18:00h as 6:00h), livre acesso a agua e a alimentagdo. Os
procedimentos foram executados de acordo com as recomendacbes éticas da
“Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilizagdo de Animais para Fins Cientificos e
Didaticos” e encontra-se aprovado pela Comissdo de Etica da UFPE sob o protocolo
de n° 0083/2021.

As fémeas nuliparas com idades entre 90 e 120 dias de vida, apresentando
peso corporal de aproximadamente 220g a 250g, foram acasaladas na proporgao de
duas fémeas (n=4) para um macho (n=2). O dia de nascimento dos animais foi
considerado o dia 0 (zero), um dia apds o nascimento foi considerado o 1° dia
pos-natal (DPN) dos animais para normatizacéo de todas as ninhadas utilizadas no
estudo. A partir do DPN 1, as ratas nutrizes e suas respectivas proles foram
randomizadas em ninhadas padronizadas com oito filhotes por nutriz. Para a
composi¢cado dos grupos experimentais, priorizou-se a utilizagao de filhotes machos.
Entretanto, nos casos em que o numero de machos nao foi suficiente para completar
a ninhada, filhotes fémeas foram incluidas exclusivamente com a finalidade de

manter o numero padronizado de filhotes por ninhada.

4.2 Grupos experimentais

No 1° dia de vida, os filhotes (n=24) foram divididos em dois grupos

experimentais de acordo com a manipulagao dietética de suas progenitoras:

° rupo Dieta controle e Ambiente Controle (CC:; n=6): as ratas nutrizes e

filhotes receberam ragdo padrdo de biotério e foram alojados em gaiola

padrao de biotério.
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° rupo Dieta Controle em Ambiente Enriquecido (CE: n=6): as ratas

nutrizes e filhotes receberam ragcao padrdo de biotério e foram alojados em
gaiola enriquecida com objetos e roda de atividade fisica.

° r Di Itrapr m_Ambien ntrol PC; n=6): as
ratas nutrizes e filhotes receberam alimentos ultraprocessados associada a
ragao padrao de biotério e foram alojados em gaiola padrao de biotério.

e Grupo Dieta Ultraprocessados em Ambiente Enriquecido (UPE; n=6): as

ratas nutrizes e filhotes receberam alimentos ultraprocessados associada a
ragao padrao de biotério e foram alojados em gaiola enriquecida com objetos

e roda de atividade fisica.

Figura 1 - Desenho experimental do estudo.
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4.3 Dietas

A dieta padrédo de biotério para roedores foi a Nuvilab® (3,5 Kcal/g) e foi
ofertada no periodo de gestacéo e lactagdo para todos os grupos. A dieta composta
por alimentos ultraprocessados foi ofertada apenas na lactagdo e consiste em

diversos tipos de alimentos altamente palataveis e com alto teor caldrico
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acompanhada da dieta Nuvilab®. Durante o periodo de lactagéo, do 1° ao 21° dia de
dia, foram randomizados e entregues quatro alimentos em um comedouro na gaiola.
Para manter a variedade, dois alimentos foram trocados para que os animais nao
recebessem os mesmos alimentos por mais que dois dias consecutivos. Adaptacao
dos modelos de dieta contendo alimentos ultraprocessados foram propostos por
George e cols. (2019) e Da Costa Estrela e cols. (2015).

Figura 2 — Comparagéo entre as dietas utilizadas na intervencéo nutricional.

Legenda: A: Dieta C - Nuvilab; B: Dieta UP - Alimentos ultraprocessados + Nuvilab.

Figura 3 — Cardapio de oferta de dieta com alimentos ultraprocessados durante a lactagao.

1 Salgadinho Batata Scruch 22g 1 Salgadinho Batata Scruch 22q

2 Salamitos 15g (3/4 unidades 2 Salamitos 139 (3/4 unidades)
13 Ceookies chocolate 20 (2 unidades) 13 Cookies chocolate 20 (2 unidades)
14 Doce de coco (Beljo de moga 20a (1 unidade 14 Doce de coco (Beljo de moga 209 (1 unidade

3 Salgadinho Cheetos Regueijdo 22q 3 Salgadinho Cheetos Regueijdo Z2g

4 Zalsicha mista 70g 4 Zalsicha mista 70g
15 Biscoito Recheado Moranga 20g (2 unidades) | 15 Biscoito Recheado Morango 20g (2 unidades)
16 Doce de leite (Fingo de |site 150 (1 unidade 16 Doce de leite (Fingo de leite 150 (1 unidade

5 Salgadinho Crocantissimo 24g 5 Salgadinho Crocantissimo 24g

& P&o Bisnaguito 20g (1 unidade) & Pdo Bisnaguito 20g (1 unidade)
17 Amendoim Doce Praling 35g 17 Amendoim Doce Praling 35g
18 Pdo de mel chocolate ao leite 30g (1 unidade) 18 Pio de mel chocolate ao leite 30qg (1 unidade)
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4.4 Ambientes

Os animais do grupo controle foram mantidos em gaiolas padrao de biotério
durante todo o experimento (49x34x16cm). E os animais do grupo ambiente
enriquecido foram mantidos em ambiente enriquecido, este consistiu em uma gaiola
(60x50x42cm) contendo varios comedouros para ragdo, uma roda de corrida,
escada, abrigo e tuneis que foram completamente substituidos uma vez por semana.
O ambiente enriquecido foi ofertado desde o dia 1° da lactagao até o 30° dia de vida
(ap6s o desmame). Durante o periodo de lactagdo, cada gaiola abrigou uma nutriz

com 8 filhotes. Apds o desmame, foram alojados de 3 a 4 filhotes por gaiola.

Figuras 4 — Comparagao entre os tipos e ambientes utilizados, com vista de diferentes angulos.

Legenda: A: comedouro com plataforma e escada; B: tunel longo; C: tinel curto; D: roda de corrida.
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Figura 6 — Demonstragao da configuragdo do ambiente enriquecido, utilizando os objetos da figura 5.

7

Quadro 1: Organizagdo semanal espacial das gaiolas de ambiente enriquecido de experimento.

Periodo Lactacao Pés-desmame
Semanas Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 2
(DPN1-7) (DPN8-14) (DPN15-21) (DPN22-30)
Materiais AE Layout 1 Layout 2 Layout 3 Layout 4
Roda - 1 1 1
Tunel curto 1 1 1 1
Tunel longo 2 2 - 1
Plataforma 1 1 1 1
Escada 1 1 1 1
Gaiola 1 1 1 1
Alimentacao

Legenda: Distribuicdo por semana dos objetos presentes nas gaiolas de ambiente enriquecido
conforme os layouts. As colunas indicam os tipos de objetos utilizados e suas respectivas

quantidades.
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Figura 7 - Representacao dos layouts do ambiente enriquecido ao longo das semanas experimentais.

Legenda: A: Semana 1 (DPN1-7); B: Semana 2 (DPN8-14); C: Semana 3 (DPN15-21); D: Semana 4
(DPN22-30).

4.5 Analises Experimentais

e Peso Corporal: Na prole, foi aferido no 41° dia de vida. Foi utilizada balanca

semi-analitica (Marte®).

e Morfometria dos musculos esqueléticos triceps sural: No 41° dia de vida,
foi realizada a eutanasia do animal, através da decapitagcédo, dos animais para

a retirada do musculo triceps sural direito. Os musculos foram seccionados
em fragmentos de 3 mm e fixados em formalina tamponada a 10% (pH 7.2)
por 48 horas, em seguida, lavados em agua corrente, desidratados sob
concentragdes crescentes de alcool etilico, diafanizados em xileno e

infiltrados com parafina histolégica. Apés a montagem dos blocos, o material
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foi seccionado em micrétomo rotativo (Leica, RM2125RT) em cortes com
espessura de 4 ym. Posteriormente, foram corados através da técnica padrao

de Hematoxilina-Eosina (HE).

Para obtencédo das imagens foi utilizado o microscéopio ZEISS (Primostar 3)
com camera acoplada (Axiocam ERc 5a). As imagens foram obtidas no aumento de
40x. Para a avaliagdo quantitativa das fibras musculares foi realizada a mensuragao
da area (Uum?) e do didmetro maximo (um) de 100 fibras, seccionadas
transversalmente, para cada animal. As afericbes foram realizadas através do
software Image J (v. 1.50i), com didmetro maximo correspondendo ao maior eixo
interno possivel tragado entre duas bordas da fibra, enquanto a area foi calculada

automaticamente a partir da regido circundada.

Figura 8 - Fotomicrografias histolodgicas de cortes transversais do musculo triceps sural dos grupos

experimentais CC, UPC, CE e UPE, corados com HE, em aumento de 40x.

) F——

Legenda: A: Grupo CC - dieta controle e ambiente controle; B: Grupo UPC — dieta ultraprocessada e
ambiente controle; C: Grupo CE — dieta controle e ambiente enriquecido; D: Grupo UPE — dieta

ultraprocessada e ambiente enriquecido.
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Figura 9 — Demonstragéo da analise histomorfomeétrica do musculo triceps sural.

]

Legenda: O destaque pontilhado evidencia a delimitagdo manual de uma fibra muscular realizada no

software ImageJ/ (v.1.50i) para obtencao da area de secgéo transversal (um?) e do didmetro maximo
(Mm).

e Coleta das amostras e analise bioquimica dos niveis de glicose sérica:

No 41° dia de vida, os animais foram submetidos a eutanasia por decapitagao,
seguida da coleta sanguinea, que foi imediatamente acondicionada em
microtubos. As amostras foram posteriormente centrifugadas para obtengao
do soro, que foi armazenado congelado até o momento das analises
bioquimicas. Foram avaliados os niveis séricos de glicose. As analises foram
realizadas por ensaio enzimatico colorimétrico, de acordo com as instrugdes
dos kits Quibasa-Bioclin® (Belo Horizonte, Minas Gerais), e as leituras foram
obtidas em espectrofotdmetro. Para garantir a confiabilidade dos resultados,

cada amostra foi analisada em duplicata ou triplicata.

4.6 Analises estatisticas

Analises estatisticas: Os dados coletados foram armazenados em planilhas

no software Excel®. A normalidade dos dados foi testada através do teste de
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Shapiro-Wilk, para dados que apresentarem desvio da distribuicdo normal, foram
utilizadas analises ndao paramétricas ou transformacdes logaritmicas. Para dados
paramétricos, foi utilizado a analise de variancia de duas vias ANOVA two way
seguido do pos-teste de Tukey para comparagao dos diferentes grupos. O nivel de
significancia estatistica foi estabelecido com o valor de p< 0,05. As analises foram

realizadas no programa GraphPad Prism® (Graph Pad Software, Inc, 2019).

5 RESULTADOS

5.1 Peso corporal dos filhotes

O ANOVA two way identificou interagdo entre o tipo de dieta ofertada na
lactacdo e modelo de ambiente de alojamento das ninhadas [F (1, 20) = 4,545;
p=0,0456]. Apesar disso, em relacdo ao fator tipo de ambiente ndo houve
significancia [F (1, 20) = 0,7925; p=0,3839] e ao tipo de dieta recebida na lactagéo
também n&o outro houve significancia [F (1, 20) = 0,4463; p=0,5117]. O peso
corporal em gramas (g) nao apresentou diferenga significativa entre os grupos sendo
os valores expressos em média + desvio padrdao: CC =170,7 £4,7 g; UPC=157,4
569;CE=168,7+7,29g;e UPE=167,1%+5,2¢.

Figura 10 — Peso corporal da prole aos 41 dias de vida (g).

Dieta Controle

= Dieta Ultraprocessados

190
C)
T3 180 *
o >
g o 2
S _
8o 170 I
0% - : "
D ~ |
o< 160- i
wn i
8 .
150 - !

Ambiente Controle = Ambiente Enriquecido



35

Legenda: Valores expressos como média + desvio padrdo. Grupos avaliados: Dieta Controle em
Ambiente Controle (CC, n = 5); Dieta Controle em Ambiente Enriquecido (CE, n = 5); Dieta
Ultraprocessada em Ambiente Controle (UPC, n = 5); e Dieta Ultraprocessada em Ambiente
Enriquecido (UPE, n = 5). A comparagao entre os grupos foi realizada por meio de ANOVA two-way

seguida de teste de comparagéo apropriado, adotando-se nivel de significancia de p < 0,05.

5.2 Niveis séricos de glicose dos filhotes

O ANOVA two way identificou diferenca estatistica significativa da dieta UP
ofertada na lactagcdo e modelo de ambiente controle de alojamento das ninhadas.
Em relagdo ao ambiente enriquecido ndo houve significAncia entre as dietas
recebidas na lactacdo. O nivel sérico de glicose (mg/dL) apresentou valores
expressos em media £ desvio padrdo: CC = 153,3 + 24,5 mg/dL; UPC = 250,8 +
75,47 mg/dL; CE = 200,4 + 33,35 mg/dL; e UPE = 209,7 + 42,08 mg/dL.

Figura 11 — Niveis séricos de glicose da prole aos 41 dias de vida (mg/dL).
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Legenda: Valores expressos como média + desvio padrdo. Grupos avaliados: Dieta Controle em
Ambiente Controle (CC, n = 5); Dieta Controle em Ambiente Enriquecido (CE, n = 4); Dieta
Ultraprocessada em Ambiente Controle (UPC, n = 4); e Dieta Ultraprocessada em Ambiente
Enriquecido (UPE, n = 4). A comparagao entre os grupos foi realizada por meio de ANOVA two-way

seguida de teste de comparagéo apropriado, adotando-se nivel de significancia de p < 0,05.
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5.3 Morfometria das fibras do musculo triceps sural dos filhotes

A analise do ANOVA two way nao apresentou interagao entre o tipo de dieta
ofertada na lactagdo e modelo de ambiente de alojamento das ninhadas [F (1, 20) =
0,3966; p=0,5360], e também em relacdo ao fator tipo de ambiente ndo houve
significancia [F (1, 20) = 0,1510; p=0,7017] e ao tipo de dieta recebida na lactagao [F
(1, 20) = 0,5541; p=0,4653]. Os valores da area de secgao transversal em um?2,
expressos em media + desvio padrao, foram: CC = 870.929,96 + 147.112,92 um?;
UPC = 879.630,51 £ 170.366,54 ym? CE = 815.611,93 £ 222.214,50 ym?, e UPE =
938.173,70 £ 210.654,74 uym2. Os valores de diametro maximo em m pm (média +
desvio padrao) foram: CC = 42.877,39 + 3.787,39 ym; UPC = 41.660,21 + 3.250,43
pum; CE = 41.296,88 + 4.974,80 um; e UPE =42.417,77 + 4.379,39 um.

Figura 12 — Morfometria da area de seccgéao transversal (um?) e diametro maximo (um) das fibras do

musculo triceps sural da prole aos 41 dias de vida.
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Legenda: Valores expressos como média + desvio padrdo. Grupos avaliados: Dieta Controle em
Ambiente Controle (CC, n = 6); Dieta Controle em Ambiente Enriquecido (CE, n = 6); Dieta
Ultraprocessada em Ambiente Controle (UPC, n = 6); e Dieta Ultraprocessada em Ambiente
Enriquecido (UPE, n = 6). A comparagao entre os grupos foi realizada por meio de ANOVA two-way,

adotando-se nivel de significancia de p < 0,05.

6 DISCUSSAO

Neste estudo, investigaram-se os efeitos da exposicdo a dieta materna
contendo Alimentos Ultraprocessados (AUP) durante a lactacdo, sobre o peso
corporal, niveis séricos de glicose e a histomorfometria do musculo triceps sural da
prole. Adicionalmente, buscou-se avaliar a intervencdo ao ambiente enriquecido
(AE) como um possivel fator modulador, capaz de atenuar ou reverter alteragdes
morfolégicas e metabodlicas decorrentes de uma dieta Ultraprocessada (UP),
esclarecendo de que forma a interagdo entre a nutricdo e estimulos ambientais
precoces influenciam trajetérias de desenvolvimento muscular e metabdlico.

Os resultados mostraram que a prole exposta a dieta UP no ambiente controle
(UPC) apresentaram glicemia significativamente maior em comparagao ao grupo
controle-controle (CC). Para o peso corporal e para o0s parametros
histomorfométricos de area de seccéo transversal e didametro maximo das fibras do
triceps sural, ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos,
embora o grupo UPC tenha apresentado menor peso corporal em relagdo ao CC.
Quanto a intervencdo ambiental, a exposicdo ao AE n&o produziu diferencas
significativas no peso corporal, na morfometria muscular ou nos niveis séricos de
glicose quando comparados os grupos dieta ultraprocessada no ambiente
enriquecido (UPE) e dieta controle no ambiente enriquecido (CE).

Um corpo crescente de evidéncias demonstra que o consumo de dietas
contendo AUP €& amplamente associado ao aumento do peso corporal € o
desenvolvimento da obesidade em adultos (Buyukdere; Gulec; Akyol, 2019; Sampey
et al., 2011). Entretanto, quando esse tipo de dieta é ofertada durante a lactagao a
nutrizes e os desfechos sdo avaliados nos seus descendentes, os resultados
apresentam-se inconsistentes. Alguns autores que utilizaram modelos experimentais
que mimetizam a composi¢cao de dietas compostas por AUP, como dietas do tipo

cafeteria ou ricas em gordura, nao identificaram alteragdes significativas no peso
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corporal dos filhotes (Mucellini et al., 2014) e, em alguns casos, observaram-se
redugcao do peso corporal ao desmame, corroborando com os achados do presente
estudo (George et al., 2019, Pomar et al., 2017).

Evidéncias classicas indicam que roedores apresentam mecanismos
homeostaticos de controle do peso corporal, compativeis com a existéncia de um
“set point” que limita 0 ganho ponderal mesmo sob desafios nutricionais (Harris,
1990, Kennedy, 1953). Em modelos de obesidade induzida por dietas hipercaldricas,
observa-se que, apdés um periodo inicial de hiperfagia, alguns animais exibem
adaptagao ingestiva, reduzindo espontaneamente o consumo e estabilizando o
peso, 0 que sugere ajustes compensatorios do equilibrio energético (Harris, 1990,
Kennedy, 1953). Considerando que roedores da linhagem Wistar podem apresentar
variabilidade fisiologica a dietas obesogénicas e nos mecanismos de regulacédo da
ingestdo, € plausivel que esses animais tenham manifestado respostas
compensatérias que contribuiram para um possivel menor consumo alimentar,
refletindo na redugao do peso corporal observada no presente estudo, sugerindo a
ativagao de um limite fisiolégico compativel com o conceito de “set point’.

A literatura também evidencia que dietas maternas desequilibradas exercem
papel central na programagdo metabdlica da prole (Sullivan; Smith; Grove, 2011).
George (2019) demonstrou que a exposicao a dieta tipo cafeteria apenas durante a
lactagcdo reduziu o peso corporal dos filhotes machos, concomitantemente ao
aumento da adiposidade antes do desmame. Resultados semelhantes foram
descritos por Pomar et al. (2017) e Vithayathil et al. (2018), observaram que filhotes
amamentados por nutrizes que receberam dieta com caracteristicas tipicas das AUP
apresentaram menor peso corporal, porém percentual de gordura corporal
aproximadamente duas vezes maior que os controles no desmame. Esses achados
caracterizam o fenétipo descrito como “magro por fora e gordo por dentro”, marcado
por menor peso corporal, maior adiposidade visceral e alteragcbes metabdlicas
precoces, mesmo na auséncia de ganho ponderal expressivo (Pomar et al., 2017).

De fato, evidéncias indicam que a nutricdo precoce deficiente, mesmo quando
energeticamente densa, pode comprometer o crescimento somatico, reduzir o
desenvolvimento de massa magra e favorecer maior eficiéncia no armazenamento
de gordura, mecanismos associados ao aumento do risco de doengas crbénicas

como hipertenséo, resisténcia a insulina e obesidade na vida adulta (Alheiros-Lira et
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al., 2017). Nesse contexto, a dieta UP pode ter atuado como um estressor
nutricional, contribuindo para um perfil metabdlico desfavoravel. Assim, a reducao de
peso observada no grupo UPC possivelmente reflete um padrdo prejudicial de
programacgao metabdlica precoce, capaz de predispor a maior risco de desordens
metabdlicas em fases posteriores da vida (Pomar et al., 2017).

Além disso, Pomar e colaboradores (2017) demonstraram que o consumo
materno de uma dieta equivalente aos AUP durante a lactagdo altera
significativamente a composi¢cdo nutricional do leite materno, reduzindo o teor
proteico e elevando a concentragao de triglicerideos. No estudo, embora as nutrizes
tenham apresentado maior ingestdo energética total, a ingestdo absoluta de
proteinas foi inferior a do grupo controle, enquanto o consumo de lipidios foi
substancialmente maior. Essas alteragdes resultaram em uma oferta de
macronutrientes desbalanceada e insuficiente para sustentar um desenvolvimento
pos-natal adequado, repercutindo em menor peso corporal e atraso no crescimento
dos filhotes (Pomar et al., 2017). Assim, & plausivel que a dieta composta por AUP
utilizada neste estudo tenha produzido efeitos semelhantes, contribuindo para o
peso reduzido da prole UPC.

Por outro lado, a auséncia de diferengas significativas no peso corporal dos
animais mantidos no AE, tanto no grupo dieta controle quanto no grupo dieta UP
durante a lactagdo, sugere que o ambiente enriquecido pode ter minimizado os
efeitos divergentes das dietas, promovendo um padrdo de crescimento mais
uniforme entre os grupos. No ambiente controle, a dieta UP havia promovido a
reducdo do peso, possivelmente associada a alteracdo da composicdo do leite
materno e a reprogramacgao metabdlica da prole; contudo, no AE, essa tendéncia
parece ter sido atenuada, uma vez que os valores de peso dos filhotes UPE se
aproximaram ao seu grupo controle.

Essa interpretacao é sustentada por evidéncias de que o AE, ao estimular
maior atividade fisica voluntaria e ampliar a estimulagdo sensério-motora melhora o
balanco energético e a eficiéncia metabdlica, restabelecendo parametros como
sensibilidade a insulina, homeostase glicidica e regulagao inflamatéria (Diaz de
Leon-Guerrero et al., 2022; Rostami et al.,, 2022). Em conjunto, esses efeitos
contribuem para atenuar parte dos danos metabdlicos induzidos por dietas

obesogénicas (Diaz de Ledn-Guerrero et al., 2022; Manzo et al., 2024; Wei et al.,
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2015), criando um ambiente fisiolégico mais estavel mesmo diante de desafios
nutricionais.

Além disso, o AE demonstra capacidade de modular a fisiologia materna e a
composi¢cao do leite, com repercussdes positivas para o crescimento dos filhotes
(DeRosa et al., 2022). No estudo de DeRosa et al. (2022), nutrizes expostas ao AE
produziram leite com maior teor de triglicerideos e microbiota mais diversa, incluindo
familias bacterianas associadas ao metabolismo energético e peso corporal. Esses
ajustes resultaram em filhotes mais pesados ao desmame, sugerindo que o AE
favoreceu um leite mais eficiente e equilibrado em sustentar o crescimento da prole.
Dessa forma, o ambiente enriquecido parece promover trajetérias de
desenvolvimento pés-natal mais favoraveis independentemente do fator nutricional,
0 que pode explicar os resultados do peso corporal semelhante entre os grupos CE
e UPE do presente trabalho.

Em relagdo aos parametros metabdlicos, observou-se que os filhotes
expostos a dieta UP no ambiente controle apresentaram niveis séricos de glicose
significativamente superiores ao grupo dieta controle do mesmo ambiente. Esses
achados convergem com a literatura, que associa dietas ricas em gorduras
saturadas, acgucares simples e elevada densidade calorica a alteragdes no
metabolismo glicidico, incluindo intolerancia a glicose, reducdo progressiva da
sensibilidade a insulina e predisposicdo ao desenvolvimento de resisténcia insulinica
(Diaz de Leon-Guerrero et al., 2022; Li et al., 2025; Small et al., 2018). Corroborando
esse ponto, Diaz de Leodn-Guerrero et al. (2022) e Sampey et al. (2012)
demonstraram que roedores expostos a dietas obesogénicas apresentaram niveis
exacerbados de glicose e insulina.

Adicionalmente, evidéncias indicam que o descontrole glicémico € uma
caracteristica recorrente na prole de nutrizes expostas a dietas hiperlipidicas,
mesmo apos o desmame sob dieta controle. Pomar et al. (2017) demonstraram que
esse impacto duradouro ocorre mesmo quando a exposicdo materna se restringe a
lactacdo, o que resultou em tolerancia a glicose reduzida na prole apés o desmame.
Tal padrao corrobora os achados do presente estudo, uma vez que as alteracdes
metabdlicas se mantiveram até o DPN41, apesar de dez dias de reversao para dieta

controle, sugerindo que a exposicao a dieta UP durante a lactacao foi suficiente para
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induzir modificagbes duradouras, alinhadas ao fendbmeno de programagao
metabdlica precoce.

Outro ponto relevante para compreender a disfuncdo glicémica envolve o
papel do musculo esquelético, um dos principais tecidos responsaveis pela
sensibilidade sistémica a insulina e pela captagao periférica de glicose (Raipuria,
Bahari e Morris, 2015). A literatura demonstra que a exposi¢cdo materna a dietas
obesogénicas promove a desregulagdo do desenvolvimento miogénico e
compromete a via de sinalizacdo da insulina na prole. Esse processo envolve,
notadamente, a redugdo da expressao e niveis do transportador de glicose GLUT4
no musculo esquelético (Bayol, Simbi e Stickland, 2005; Raipuria, Bahari e Morris,
2015). Sob essa o¢tica, infere-se que o grupo UPC tenha apresentado prejuizos na
regulacdo desse transportador, resultando em menor captagéo periférica de glicose
e, consequentemente, na hiperglicemia observada com a oferta da dieta UP.

Concomitante a esse contexto, Raipuria, Bahari e Morris (2015)
demonstraram que a realizagdo de exercicios fisicos maternos foi capaz de
aumentar significativamente os niveis de GLUT4 no musculo esquelético da prole,
resultando em concentragbes reduzidas de glicose e insulina circulantes. Nesse
sentido, o AE demonstrou aprimorar a sensibilidade a insulina e absorcao de glicose
muscular esquelética, normalizando o nivel glicémico (Raipuria, Bahari e Morris,
2015). Assim, os achados deste estudo corroboram essa perspectiva, visto que os
animais mantidos em AE apresentaram perfil glicémico semelhante entre CE e UPE.
Essa aproximacao sugere que o ambiente enriquecido atenuou de forma significativa
os efeitos metabdlicos deletérios da exposi¢cdo precoce a dieta ultraprocessada,
favorecendo a regulag&o das vias relacionadas ao controle glicémico.

Em consonancia a esses resultados, Diaz de Ledn-Guerrero et al. (2022)
reforcaram o potencial modulador do AE ao demonstrarem que a exposi¢cao ao
enriquecimento foi capaz de reduzir os niveis de glicose em jejum, melhorar a
tolerancia a glicose e ampliar a sensibilidade a insulina em animais submetidos a
dietas obesogénicas, refletindo um perfil metabdlico mais favoravel. Esses autores
destacaram que o AE promoveu maior eficiéncia oxidativa, aumento da biogénese
mitocondrial, redu¢cdo da inflamagao periférica e aprimoramento da sinalizagcao
insulinica, mecanismos esses associados para atenuagao da hiperglicemia mesmo

em contextos nutricionais adversos. A convergéncia entre esses achados e aqueles
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observados nesse estudo reforca a interpretacdo de que o AE atua como uma
estratégia promissora na mitigacdo de alteragcbes metabdlicas programadas
precocemente, configurando-se como um recurso compensatorio dos efeitos
deletérios da exposicdo a dieta UP durante as fases criticas do desenvolvimento.

No que se refere aos parametros morfométricos avaliados, ndo foram
observadas diferengas significativas na area de secgao transversal nem no didmetro
das fibras musculares, tanto em relacdo a exposigcdo a dieta UP, quanto ao
alojamento em AE. Esses achados contrastam com parte da literatura, que aponta
efeitos deletérios de dietas hiperlipidicas ou ultraprocessadas ofertadas no periodo
perinatal sobre a morfologia do musculo esquelético da prole.

Pantaledo et al., (2013) mostraram que a oferta pds-natal de dietas ricas em
gordura reduziu o numero de fibras por campo, diminuindo a densidade de midcitos,
possivelmente devido ao aumento do espaco intersticial e acumulo de lipidios
intramusculares. De modo semelhante, Bayol, Simbi e Stickland (2005) observaram
que descendentes de nutrizes alimentadas com dieta tipo cafeteria, durante a
gestacdo isoladamente ou gestacdo e lactagdo, apresentaram reducdo de
aproximadamente 25% na area de seccéao transversal, além de cerca de 20% menos
fibras musculares em comparagao com filhotes alimentados com dieta equilibrada.

Entretanto, é importante considerar que a auséncia de alteragdes
morfométricas relevantes observadas neste trabalho pode estar relacionada a
especificidade do musculo analisado e ao perfil metabdlico das fibras que o
compdem. O triceps sural, musculo utilizado para analise nesse estudo, corresponde
ao conjunto muscular: gastrocnémio, séleo e plantar, o que lhe confere uma
composicao heterogénea, reunindo fibras com caracteristicas oxidativas e glicoliticas
distintas (Myatt; Schilling; Thorpe, 2011). Essa heterogeneidade pode explicar a
ocorréncia de respostas ndo uniformes a insultos metabdlicos, reduzindo a
sensibilidade de medidas generalizadas, como a area de secc¢ao transversal e
diametro, quando avaliadas em blocos musculares mistos.

Estudos corroboram essa interpretacdo. Dos Prazeres Oliveira et al. (2018)
observaram que dietas hiperlipidicas maternas nao alteraram a proporcao de fibras
no musculo extensor longo dos dedos (EDL), embora tenham promovido aumento
da area de seccdo transversal das fibras tipo | e [IA no soleo. De forma

complementar, ha evidéncias de que musculos com caracteristicas metabdlicas
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distintas também apresentam sensibilidades diferentes a desafios nutricionais.
Musculos predominantemente oxidativos, como o soleo, tendem a exibir maior
remodelamento estrutural, incluindo reducdo da densidade de fibras e alteracdes
metabdlicas, frente a subnutricio materna, enquanto musculos majoritariamente
glicoliticos, como o EDL, ndo apresentam modificacbes expressivas nessas
condigdes (Da Silva Aragao et al., 2014).

Dessa forma, mesmo sem a analise especifica da tipagem de fibras, é
plausivel que a auséncia de efeito da dieta UP reflita uma menor suscetibilidade de
determinados componentes musculares, reforgcando que a resposta morfolégica
depende do metabolismo predominante, do tipo de fibra e da intensidade e duragao
da exposicao aos fatores experimentais.

De forma semelhante, a intervencdo do AE nao resultou em diferencas
significativas entre os grupos CE e UPE dos parametros morfométricos do conjunto
muscular analisado. Uma interpretagdo possivel reside na propria composi¢cao do
triceps sural, que como ja citado nesta discusséao, este musculo é formado por trés
musculos, embora pertencentes ao mesmo grupo funcional, apresentam diferentes
perfis contrateis e metabdlicos. Achados de Sudo e colaboradores (2023),
demonstrou que adaptagcbes morfologicas induzidas pelo AE tendem a surgir de
forma mais consistente em musculos ricos em fibras lentas, mas podem ser
discretas ou mesmo ausentes em musculos predominantemente glicoliticos.

Sudo et al. (2023) observaram hipertrofia muscular exclusivamente no soleo
de animais expostos ao AE, com aumento da area de secgéao transversa restrito as
fibras de contragao lenta. Por ser um musculo antigravitario rico nesse tipo de fibra
(Kawano et al., 2008; Larson et al., 2019), o sdleo € especialmente sensivel a
estimulos motores repetitivos, como correr, escalar ou manter-se em pé, sendo
essas praticas atividades frequentes no AE. Essas fibras apresentam propriedades
contrateis que favorecem adaptacgdes a esse tipo de estimulo (Desaphy et al., 2001),
justificando a hipertrofia seletiva descrita pelos autores. Em contraste, gastrocnémio
e o plantar, com menor predominancia de fibras lentas, ndo mostraram alteracdes
significativas no estudo.

Dessa forma, a presente investigagcao analisou o musculo triceps sural como
um conjunto, sem distingdo morfométrica e metabdlica entre suas por¢des. Dessa

forma, a auséncia de alteragbes significativas observada nos resultados deste
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trabalho pode ser um reflexo da variabilidade de resposta entre os diferentes
componentes do triceps sural, sugerindo que a porgao analisada, ou a média total,
nao foi o tecido mais suscetivel aos estimulos caracteristicos do AE.

Outro fator que pode contribuir para a auséncia de alteracbes morfométricas
observadas diz respeito a complexidade do modelo de AE e ao tipo de estimulo que
ele é capaz de gerar. Como destacado por Sudo et al. (2023), o nivel de
enriqguecimento da gaiola influencia diretamente as oportunidades para atividade
fisica voluntaria, exploragao e interacao social, elementos essenciais para induzir
adaptacdes no musculo esquelético. No entanto, a literatura mostra resultados
inconsistentes: enquanto alguns estudos relatam aumento da atividade fisica sob AE
(Sudo; Kano; Ando, 2023), outros descrevem redugdo ou auséncia de efeito,
possivelmente devido a diferengas na composi¢ao dos objetos, no espago disponivel
e na duragao da exposic¢ao (Leger et al., 2015; Nag et al., 2009).

Diante dessa variabilidade metodoldgica, € plausivel que o protocolo adotado
neste estudo, limitado ao periodo at¢é o DPN30 e sem mensuragao direta da
atividade fisica, ndo tenha fornecido estimulos com intensidade ou duragao
suficientes para promover alteragdes na area ou no didmetro das fibras do triceps
sural. Assim, a auséncia de adaptagdes morfométricas pode refletir tanto a curta
duracao da intervencado quanto o potencial estimulo reduzido proporcionado pelo AE
aplicado. Portanto, destaca-se a importancia de futuros estudos que analisem
separadamente cada componente do grupo muscular, considerem o perfil de fibras e
explorem diferentes periodos de intervengao, a fim de compreender de maneira mais

abrangente os efeitos do AE sobre o musculo esquelético durante periodos criticos.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo avaliou os efeitos da exposicdo materna a uma dieta
composta por alimentos ultraprocessados durante a lactacdo e do ambiente
enriquecido sobre parametros metabdlicos e morfolégicos do triceps sural da prole.
Observou-se que a dieta ultraprocessada promoveu alteragdes metabdlicas
relevantes, evidenciadas por maior glicemia e menor peso corporal no grupo UPC,
refletindo o impacto da nutricdo materna em um periodo critico do desenvolvimento.
Em contrapartida, a intervengdo com AE demonstrou possiveis indicios de efeito
modulador, dado que os valores de glicose e peso corporal do grupo UPE se
aproximaram dos controles, embora sem significAncia estatistica, sugerindo um
potencial atenuador dos efeitos deletérios da dieta UP precoce. No ambito
morfolégico, nenhum dos fatores, dieta ou ambiente, promoveu alteragbes na area
ou no diametro das fibras musculares do triceps sural. Essa auséncia de efeito pode
estar associada a heterogeneidade desse grupo muscular, composto por musculos
com perfis contrateis distintos, e a limitagdo de analises globais em detectar
adaptacdes especificas. Além disso, o curto periodo de intervengao pode nao ter
sido suficiente para desencadear remodela¢des estruturais. De modo geral,
conclui-se que a dieta ultraprocessada materna impactou negativamente a prole,
enquanto o ambiente enriquecido apresentou efeito modulador parcial, reforgando a
necessidade de estudos adicionais para uma melhor compreensao das interagdes

entre nutrigdo precoce, ambiente enriquecido e desenvolvimento muscular.
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APENDICE A - COMPOSIGAO NUTRICIONAL DE ALGUNS ALIMENTOS
ULTRAPROCESSADOS UTILIZADOS NA INTERVENGAO NUTRICIONAL UP

Tabela 1 — Alimentos industrializados utilizados na dieta experimental ultraprocessada.

Alimentos Porcao | Kcal por | Carboidratos | Proteinas | Gorduras | Sédio
industrializados (9) porgcao (9) (9) totais (g) | (mg)
Amendoim Doce 15¢g 75 Kcal 8g 29 3,69 0 mg

Praliné (Yoki®)

Biscoito Cookies | 40g (4 | 195 Kcal 249 2,79 8,99 106
de chocolate unidad mg
(Capriche®) es)

Biscoito de 30g (25 | 136 kcal 239 Og 4,79 288
Polvilho Salgado | unidad mg

(Carrefour®) es)
Biscoito 379 175 Kcal 269 2,19 7,09 70 mg
recheado (pacote
morango )

(Vitarella®)

Biscoito Teens 30g 134 Kcal 20g 2,49 4,89 87 mg
Bauny (242
(Marilan®) unidad
es)
Chocolate 19g (1 | 86 Kcal 129 Og 3,89 10 mg
Bombom unidad
prestigio e)
(Nestlé®)

A tabela apresenta seis dos alimentos ultraprocessados utilizados na intervengao

nutricional. No total, foram ofertados 48 alimentos ultraprocessados ao longo do

protocolo experimental, selecionados com base em sua ampla disponibilidade
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comercial e por apresentarem caracteristicas tipicas de produtos ultraprocessados,

como alta densidade caldrica e formulagdes industrializadas.



