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Efeitos da obesidade sobre o desempenho reprodutivo de ratas wistar e sobre suas 

progênies 
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RESUMO 

 

Objetivo 

Neste estudo objetivou-se analisar os efeitos da obesidade sobre o desempenho 

reprodutivo de ratas Wistar e sobre suas progênies.  

Método 

Machos e fêmeas foram divididos em grupo obeso (GO:15 fêmeas e 15 machos) e grupo 

controle (GC: 10 fêmeas e 10 machos). A obesidade foi induzida com a ingestão de uma 

ração hipercalórica por 60 dias; confirmada a obesidade, realizaram-se os cruzamentos 

entre machos e fêmeas obesos, machos e fêmeas controles, fêmeas obesas e machos 

controles, fêmeas controles e machos obesos.  

Resultado 

Observou-se que as proles das ratas obesas apresentaram comprimento corporal maior 

do que as proles de ratas GC, o desenvolvimento físico foi normal e nenhuma anomalia 

foi observada. Houve comprometimento da ciclicidade ovariana nas fêmeas obesas e 

consequente comprometimento dos índices reprodutivos 

Conclusão 

A obesidade exerce efeito detrimental sobre a fertilidade de ratas wistar. 

Palavras-chave: Obesidade. Reprodução. Progênie. Ratos wistar. 

 

 

ABSTRACT 

 

Objective 

This study aimed to analyze the effects of obesity on the reproductive performance of 

Wistar rats and their progenies. 
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Method 

Males and females were divided into obese group (GO: 15 females and 15 males) and 

control group (GC: 10 females and 10 males). Obesity was induced with the ingestion of a 

hypercaloric ration for 60 days; Confirmed the obesity, mattings between obese and male, 

males and control females, obese females and control males, control females and obese 

males were performed. 

Results 

The offspring of obese rats showed higher body length than offspring of GC rats, physical 

development was normal and no anomaly was observed. There was compromise of 

ovarian cycling in obese females and consequent impairment of reproductive indices. 

Conclusion 

Obesity exerts a detrimental effect on the fertility of wistar rats. 

Key words: Obesity. Reproduction. Progeny. Wistar rats. 

 

 

INTRODUÇÃO  

 

A obesidade caracteriza-se por um desequilíbrio entre o aporte e o gasto de 

energia, o que resulta no aumento da massa de tecido adiposo. A hipertrofia de 

adipócitos está associada a muitas alterações metabólicas, principalmente como 

consequência da secreção alterada de vários hormônios e fatores, como aumento da 

leptina e ácidos graxos livres no plasma e diminuição da adiponectina1.  

Dados apontam a obesidade como um dos maiores problemas de saúde pública 

no mundo, atingindo tanto crianças quanto jovens e adultos2. De acordo com a OMS, em 

2014 mais de 1,9 bilhões de adultos estavam com sobrepeso, dos quais 600 milhões 

eram obesos. Dados do Ministério da Saúde do Brasil afirmam que 51% da população 

brasileira estão acima do peso, sendo que homens representam 54% e mulheres 48%, 

sendo que as doenças crônicas associadas à obesidade representam 72,0% das causas 

de morte3.  

Desde o final da década de 1970 está ocorrendo um aumento progressivo e 

considerável da obesidade brasileira, sendo ela responsável por aumentar o risco de 

patologias, como a hipertensão, dislipidemias, asma, artrite, problemas cardiovasculares, 

diabetes mellitus tipo 2, dificuldades respiratórias, distúrbio do aparelho locomotor, 

problemas dermatológicos, apneia do sono, infertilidade, transtornos psicossociais e 
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alguns tipos de câncer.  A obesidade pode ocorrer devido a diversos fatores, como 

genéticos, endócrinos e comportamentais.2 

De acordo com sua origem, a obesidade pode ser classificada em: obesidade 

exógena, que é causada por fatores externos, como: dieta hipercalórica e sedentarismo e 

a obesidade endógena, que é causada por fatores internos, como: alteração hipotalâmica, 

tumores, enfermidade inflamatórias, traumatismo crânio-encéfalo, alterações endócrinas, 

alterações genéticas e por ação farmacológica4.   

A obesidade pode interferir na reprodução de homens e mulheres. Nos homens a 

obesidade pode aumentar a quantidade de testosterona circulante para ser transformada 

em estradiol, que é um hormônio que inibe o testículo, assim diminuindo a produção de 

testosterona e espermatozoides. Também pode reduzir a qualidade dos espermatozóides 

por meio de alterações moleculares nas células e da estrutura física, tanto em humanos 

como em animais, levando a distúrbios de fertilidade5. 

Em mulheres, a obesidade pode levar a alteração do ciclo menstrual, interferindo 

na fertilidade, pois há um maior aumento na deposição de estrógeno, hormônio sexual 

feminino responsável por controlar o ciclo menstrual, o desenvolvimento dos óvulos e das 

características femininas. A obesidade também esta relacionada com a Síndrome dos 

Ovários Policísticos (SOP), caracterizada pela presença de anovulação crônica e 

hiperandrogenismo. Acomete cerca de 5% a 10% das mulheres em idade reprodutiva6.  

 Além disso, ela também pode oferecer risco à mulher em seu período gestacional, 

como diabetes, pré-eclâmpsia, ocorrência de cesarianas e nascimento de prematuros, 

influenciando também no aumento das taxas de anomalias congênitas, como do sistema 

nervoso central e natimortalidade dos fetos7. 

A obesidade da prole também pode ser influenciada pelo IMC tanto materno como 

paterno sendo, assim, um fator de risco para desenvolvimento da síndrome metabólica e 

obesidade na infância ou quando adulto. Quando os pais são obesos, há 80% de 

possibilidade de obesidade na descendência, e quando um só dos pais é obeso há 50% 

de possibilidade de obesidade nos filhos, enquanto pais com peso normal apresentam 

9% de possibilidade. A genética predispõe, mas não obriga os indivíduos à obesidade, 

havendo necessidade de um meio ambiente adequado e de hábitos alimentares alterados 

para que a obesidade se manifeste8. 

Diversas pesquisas em animais indicam que a prole de fêmeas obesas 

apresentam anormalidades no desenvolvimento dos circuitos neurais, alteração de 

dopamina central e na produção de fator neurotrófico derivado do cérebro, redução da 
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capacidade de aprendizado, redução da neurogenêse hipocampal, aumento na 

sinalização inflamatória e no estresse oxidativo cortical9 10. 

Além da influência intrauterina exercida pela dieta materna, as características do 

ambiente neonatal representam um papel importante na obesidade da prole. Sendo 

assim, o cuidado maternal também é importante na estimulação sensorial durante o 

período neonatal, contribuindo para maturação das vias neurais. Outro fator que pode 

programar a obesidade da prole é a lactação, pois nas primeiras semanas de vida o leite 

é o único alimento do neonato11. Diversas alterações sistêmicas que em conjunto são 

chamadas de síndrome metabólica estão relacionadas com a obesidade, ela é 

caracterizada por adiposidade central, hiperglicemia, dislipidemia, diabetes tipo 2, 

esteatose hepática e resistência à insulina. Alterações neurológicas que causam 

prejuízos nas funções cognitivas e de memória na prole estão sendo relacionadas com 

obesidade materna12.  

Modelos experimentais animais são utilizados no estudo da obesidade com o 

objetivo de conhecer os mecanismos envolvidos no desenvolvimento de patologias. 

Dietas ricas em calorias são utilizadas para a indução da obesidade em ratos, com a 

finalidade de assemelhar a obesidade dos humanos, sendo que as ratas são um 

excelente modelo experimental também para estudo da reprodução, pois há uma grande 

semelhança com o perfil hormonal da mulher 13. 

O ciclo estral de ratas tem duração média de quatro ou cinco dias e é 

caracterizado por quatro fases, proestro, estro, metaestro e diestro, as quais podem ser 

determinadas pelos tipos celulares observados no esfregaço vaginal14. 

Em um ciclo padrão de quatro dias, o proestro é Identificado pela presença de 

aglomerados de células epiteliais, que muitas vezes têm uma aparência granular sob o 

microscópio; o proestro dura um dia e é seguido por Estro, rotineiramente identificável 

pela presença de células corneificadas (ou queratinizadas) semelhantes a agulhas; 

Metaestro é um termo que tem sido usado para descrever um estágio transitório durante 

a primeira parte do primeiro dia de diestro (diestro um) e seu esfregaço é caracterizado 

por uma combinação de leucócitos e células epiteliais arredondadas corneificadas. Estas 

células epiteliais redondas geralmente persistem nos dias um e dois do diestro, quando 

elas co-ocorrem com leucócitos no esfregaço. A concentração de leucócitos pode variar, 

e o esfregaço pode muitas vezes ser quase exclusivamente leucocitário. O segundo dia 

de diestro (diestro dois) também pode mostrar alguns pequenos aglomerados de células 

epiteliais nucleadas15. 
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O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos da obesidade materna sobre o 

desempenho reprodutivo de ratas Wistar e sobre suas progênies.  

. 

MÉTODOS 

 

Foram utilizados 50 ratos wistar com 120 dias de idade, sendo que 25 eram 

machos pesando em média 340 g e 25 fêmeas pesando aproximadamente 270g, criados 

e mantidos no biotério da Instituição. Os animais foram mantidos em sala com 

temperatura controlada (23ºC ± 1) e ciclo claro/escuro de 12 horas, recebendo água e 

ração à vontade. 

Foram utilizados dois grupos experimentais: fêmeas obesas (FO n=15) e machos 

obesos (MO n=15) e dois grupos controles: controle fêmeas (CF n=10) e controle machos 

(CM n=10). Os animais foram mantidos em subgrupos de cinco em caixa de polipropileno 

(60x50x22 cm). A dieta dos ratos controle foi composta de água e ração comercial 

(Nuvilab® CR1), já a dieta dos ratos experimentais foi composta por água e ração 

hipercalórica, para indução da obesidade. A ração hipercalórica teve com base a ração 

comercial, porém, enriquecida com chocolate, bolacha de amido de milho e amendoim16. 

A oferta da ração hipercalórica foi mantida por 60 dias. A classificação de obesidade dos 

animais nos grupos experimentais foi baseada no ganho de peso 15% superior ao do 

grupo controle17. 

Nos últimos 15 dias de tratamento, foram realizados esfregaços vaginais pela 

manhã (oito horas), para determinação do estro14 e identificação da fase do ciclo estral. 

Foram acasaladas apenas as ratas que apresentaram ciclo estral regular. As fêmeas 

detectadas em estro eram colocadas imediatamente na presença do macho, com quem 

ficavam até o final da tarde; fêmeas detectadas em proestro pela manhã eram colocadas 

com o macho no final da tarde e permaneciam com ele até a manhã seguinte. A cópula 

foi confirmada pela presença de espermatozoides no esfregaço. A presença de 

espermatozoides serviu como fator para considerar como dia zero da gestação18,19. As 

fêmeas prenhas foram mantidas em caixas individuais, inspecionadas três vezes ao dia 

para verificação de possível intercorrência, até o desmame dos filhotes.  

A cada parto era anotado o número de filhotes nascidos, vivos e mortos; pesagem 

(da progênie toda) e medida do comprimento (da ponta do focinho à inserção da cauda) 

individual e fazia-se a primeira inspeção morfológica dos filhotes para anotação de 

possível malformação18,19. Os filhotes continuaram a ser observados diariamente para 

verificação de outros aspectos de interesse como: descolamento do pavilhão auricular, 
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erupção dos dentes incisivos, desenvolvimento dos pêlos, abertura dos olhos, abertura 

do óstio prepucial, presença dos testículos, nas fêmeas a abertura da vulva.19 20 Também 

foram observadas características ligadas a um comando nervoso/cognitivo como: 

facilidade para sucção, movimentos inicias e deambulação, capacidade de preensão, 

primeiras tentativas para comer ração. 

Foram calculadas as seguintes taxas reprodutivas: Acasalamento (fêmeas com 

espermatozoide no esfregaço vaginal/ acasaladas); Gestação (fêmeas prenhes/fêmeas 

com espermatozoide no esfregaço vaginal); Parto (fêmeas paridas a termo/prenhes); 

Natalidade (filhotes nascidos vivos/filhotes nascidos); Viabilidade (filhotes vivos até 4º dia 

de lactação/nascidos vivos); Desmame (filhotes ao desmame/nascidos vivos); 

Teratogenia (filhotes com malformações macroscópicas externas/total de filhotes)18.  

Alguns dados foram tabulados e expressos como média ± erro padrão da média e 

foram analisados utilizando o teste t de Student com nível crítico fixado em 5% (p <0,05). 

Outros foram analisados pelo teste Qui quadrado (X2), com significância em p>0,01. 

 

RESULTADOS 

 

A ingestão diária de água e de ração foi semelhante entre machos e fêmeas do 

mesmo grupo, porém, houve diferença significativa (p< 0,05) quando comparados 

animais obesos com animais controles, sendo maior a ingestão pelos animais tratados 

(Tabela 1). 

Da mesma forma, houve significância estatística (p< 0,05) quando se comparou 

peso inicial e peso final dos animais do grupo obeso e quando se comparou GO com GC, 

tanto para machos quanto para fêmeas (Tabela 1).  

 

TABELA 1: MÉDIA E DESVIO PADRÃO DO CONSUMO DE RAÇÃO E ÁGUA POR                                      
RATOS MACHOS E FÊMEAS DOS GRUPOS GO E GC, E SEUS 
RESPECTIVOS PESOS 

 
 ♀C ♀O ♂C ♂O 

Consumo de 
ração 

88,02± 6,46 145,76± 23,29* 125,65± 8,04 200,36± 22,33* 

Consumo de 
água 

96,91± 10,13 124,27± 9,46* 109,48± 15,56 146,29± 12,52* 

Peso 277,222± 6,36 388,55± 10,81* 417,77± 9,35 496,70± 40,27* 
 

       *P < 0,05 quando se comparou ♀O com ♀C; ♂O com ♂C; ♂O com ♀O 
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A dieta materna hipercalórica não impactou o peso ao nascer da prole, não 

havendo diferença entre peso médio das ninhadas de mães obesas quando comparadas 

com as de mães controles. No entanto em relação ao comprimento dos filhotes observou-

se que houve diferença significativa (p<0,05) quando se comparou prole de mães obesas 

cruzadas com pais controles e pais obesos. (Tabela 2).  

 

TABELA 2: COMPRIMENTO E PESO MÉDIOS E DESVIOS PADRÕES OBTIDOS  
                   PARA AS DIFERENTES PROGÊNIES 
 
 ♀C x ♂C ♀C x ♂O ♀O x ♂C ♀O x ♂O 
Comprimento 
recém-nascido 

(em cm) 

 
6,036 ± 0,408 

 

 
6,043 ± 0,413 

 
5,804 ± 0,240 

 
6,329 ± 0,341* 

massa dos 
filhotes (g)3 

5,2 ± 0,4 5,1± 0,3 5,2 ± 0,392 5,1 ± 0,412 

*P < 0,05 quando se comparou progênie de ♀O x ♂O com progênie de ♀O x ♂C  
 

Quanto à ciclicidade, observada por meio dos esfregaços vaginais, verificou-se 

que cinco ratas (33,33%) do grupo obeso (GO) não ciclaram durante o período, 

mantendo-se em anestro (esfregaço com predominância de células parabasais, 

neutrófilos e monócitos, pequena quantidade de células redondas queratinizadas). 

 A tabela 3 mostra dados referentes ao desempenho reprodutivo das ratas obesas 

e controles. 
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TABELA 3: ÍNDICES REPRODUTIVOS DE RATAS OBESAS E CONTROLES 

Índice 
reprodutivo 

♀C x ♂C ♀C x ♂O ♀O x ♂C ♀O x ♂O 

Fêmeas 
acasaladas (n) 

5 (10) 5 (10) 5 (15)* 5 (15) 

Machos 
acasalados (n) 

5 (10) 5 (15) 5 (10)  5 (15) 

Fêmeas com 
esfregaço 

vaginal positivo 
(n) 

5 (5) 5 (5) 5 (10) 5 (5) 

Fêmeas 
prenhes (n) 

5 (5) 4 (5) 3 (5) 2 (5) 

Filhotes (n) 59 44 24 15** 
Taxa de 

acasalamento 
(%) 

100 100 100 100 

Taxa de 
gestação (%) 

100 80 60 40 

Taxa de 
natalidade (n) 

100 100 87,50 53,33 

Filhote/ninhada 
(média) 

11,8 11 8 7,5 

Alterações 
macroscópicas 
externas nos 

filhotes 

Zero Zero zero Zero 

              *Cinco fêmeas não apresentaram ciclicidade (anestro) 

**Uma das fêmeas pariu todos natimortos (n=7) 

 

Os aspectos aparecimento da penugem, deslocamento do pavilhão auricular, 

erupção dos dentes incisivos, desenvolvimento dos pêlos, abertura dos olhos e o 

desenvolvimento sexual, ocorreram dentro dos tempos normais descritos na literatura 

(Tabela 4).  

 
TABELA 4 – CARACTERÍSTICAS DO DESENVOLVIMENTO GERAL DE RATOS 
WISTAR 
                     ATÉ O DESMAME 
   
 ♀C x ♂E ♀ E x ♂C ♀ E x ♂E ♀ C x ♂C 
Descolamento 

das orelhas 
(dias) 

 
3,22±0.55 

 
3,18±0,50 

 
3,16±0,51 

 
3,17±0,52 

Aparecimento     



17 
 
de pêlos (dias) 8,61±0.63 8,59±0.60 8,58±0,58 8,60±0,64 

Abertura de 
Olhos (dias) 

 
15,1±0,43 

 
15±0,46 

 
15,6±0,35 

 
15,3±0,32 

Características do desenvolvimento geral da progênie de ratos Wistar controle e 
experimentais submetidos a uma dieta hipercalórica. 
 

A Tabela 5 mostra que a descida do testículo ocorreu entre o 15º e o 17º dia de 

vida em todos os filhotes, a separação prepucial no 34º e 35º dia de vida e a abertura do 

canal vaginal ocorreu entre os dias 34 e 36.  

 
 TABELA 5- DESENVOLVIMENTO SEXUAL DOS DESCENDENTES  
 
 ♀ C x ♂E ♀ E x ♂C ♀ E x ♂E ♀ C x ♂C 

Descida dos 
Testículos 

(dias) 

 
15,3±0,35 

 
15,1±0,38 

 
15,5±0,29 

 
15,4±0,30 

Separação 
Prepucial 

(dias) 

 
34,5±0,34 

 
34,1±0,40 

 
34,9±0,28 

 
34,7±0,32 

Abertura de 
Canal Vaginal 

(dias) 

 
34,6±0,64 

 
34,1±0,59 

 
34,5±0,68 

 
34±0,61 

Período (dias) para a descida dos testículos, completa separação prepucial e abertura de 
canal vaginal da progênie de ratos Wistar controle e experimentais submetidos a uma 
dieta hipercalórica. 
 

Tanto nas características de desenvolvimento geral quanto nas de 

desenvolvimento sexual, não ocorreu diferença significativa entre os grupos estudados 

(teste X2; p>0,01). 

 
 
DISCUSSÃO 

 

Ao contrário do resultado obtido por Franco et al21, neste experimento, as ratas 

alimentadas com ração hipercalórica durante oito semanas apresentaram ganho de peso 

significante quando comparadas aos seus controles, resultados reafirmados por Li et al22. 

O impacto da obesidade materna sobre o feto tem sido estudado em várias 

populações e em vários modelos experimentais com animais23. Muitos estudos têm 

demonstrado que a obesidade materna está associada com aumento da massa gorda do 

neonato24. No entanto neste estudo o que se observou foi que não houve diferença entre 

a massa dos neonatos dos grupos obeso e controle. A diferença foi observada apenas 
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quanto ao comprimento dos filhotes provenientes de mães obesas acasaladas por 

machos controle que foram significativamente menores do que os filhotes de ambos os 

pais obesos. 

É aceito que a nutrição materna tem efeitos duradouros sobre a prole 25 26. A 

sobrenutrição em períodos críticos de vida (gestação ou lactação) pode causar várias 

alterações hormonais nos filhotes e programar obesidade na prole adulta21. 

Em estudos experimentais com modelos animais de obesidade induzida por dieta 

hipercalórica, ratas obesas tiveram um desempenho reprodutivo bem abaixo daquele 

observado em ratas controle, apresentando menor taxa de gestação e maior mortalidade 

neonatal27. Esses achados foram confirmados neste experimento, onde observou-se 

comprometimento dos principais índices reprodutivos. 

Os roedores são de natureza poliéstrica natural, com ciclo estral a cada quatro a 

cinco dias; o estro dura 12 horas acontecendo geralmente no período escuro. A gestação 

dura 21 a 23 dias e o tamanho da prole varia entre 8 a 14 filhotes por parto; o desmame 

acorre logo após 21 dias de vida28. O acompanhamento do ciclo estral das ratas obesas 

mostrou que a obesidade interferiu negativamente na ciclicidade tornado acíclicas 

33,33% das ratas, além de ter influenciado no número de folículos ovulados. A 

identificação do anestro de algumas fêmeas é compreensível quando 5% a 10% das 

mulheres obesas apresentam a síndrome do ovário policístico. Por desequilíbrio 

hormonal o folículo ovariano em crescimento se torna anovulatório evoluindo para cisto, 

mantendo a condição de aciclia6. 

Nos ratos, os neonatos apresentam reflexo lombar desde o primeiro dia. A 

geotaxia, reflexo de virar 180º a partir da posição inicial, tem sido considerada uma das 

respostas reflexas mais características de ratos29. Já no segundo dia os filhotes são 

capazes de apresentar orientação dorso ventral30. A obesidade das mães no período pré-

gestacional e gestacional não afetou esses reflexos nas ninhadas avaliadas sugerindo 

um não comprometimento do sistema nervoso.  No entanto, a obesidade gera um 

processo inflamatório crônico e intenso, cujos marcadores moleculares foram já 

detectados no cérebro31.  

 A inflamação crônica na obesidade provavelmente ocorre secundária à 

deposição excessiva de gordura visceral e subcutânea nas fêmeas obesas. Curat et al31 

comentam a passagem transplacentária desses marcadores podendo, portanto, atingir o 

feto comprometendo o desenvolvimento embrionário. Além de que, Franco et al.21 

relataram o aumento de adiposidade visceral na prole de mães obesas. Embora a 

identificação desses marcadores não tenha sido o foco deste trabalho, o não 
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comprometimento da prole sugere não ter ocorrido a instalação de processo inflamatório 

antes ou imediatamente após o nascimento. 

 A obesidade, embora alvo de inúmeros estudos nas últimas décadas, continua 

com várias perguntas ainda sem resposta, principalmente no que diz respeito a sua 

influência sobre a progênie, da infância até o adulto, o que assinala a necessidade de 

novos modelos experimentais para novas investigações. 

 

CONCLUSÃO 

  

Neste estudo observou-se que não houve diferença entre a massa dos neonatos 

dos grupos obeso e controle. A diferença foi observada apenas quanto ao comprimento 

dos filhotes provenientes de mães obesas acasaladas por machos controle que foram 

significativamente menores do que os filhotes de ambos os pais obesos.  

Os dados obtidos indicam que a obesidade interfere tanto no desempenho 

reprodutivo das ratas como no comprimento dos filhotes, causando um aumento 

principalmente quando estes são filhos de pais e mães obesos. 
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outras fontes, for citado (ou seja, um artigoin press), é obrigatório enviar cópia da carta 
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