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RIBEIRO, Tatiane Aparecida da Silva. Exercicio fisico moderado em ratas:
repercussao no desenvolvimento da obesidade de suas proles. 2012. Dissertacéo
(Mestrado em Educacao Fisica) — Centro de Ciéncia da Saude. Universidade Estadual
de Maringé, 2012.

RESUMO

Introducdo: A obesidade é um dos maiores problemas de saude do mundo. A inatividade fisica
associada a uma ingestao alimentar excessiva e rica em calorias € o maior preditor para varias
doencas cronicas observadas em fazes mais tardias da vida. Objetivo: Avaliar o impacto de um
programa de exercicio fisico moderado em ratas (ao longo da vida e na gestacdo) em
bloquear/atenuar a instalagdo de obesidade induzida por superalimentacdo na prole.
Metodologia: ratas Wistar foram submetidas a um treinamento fisico moderado [esteira rolante;
3x/semana durante 13 semanas] 21-90 dias de vida, incluindo a gravidez. No mesmo periodo o
grupo controle permaneceu sedentério. Para garantir a superalimentagéo prole, os filhotes com
trés dias de vida, foram aleatoriamente reduzidos para trés filhotes / lactante preferencialmente
do sexo masculino (ninhada reduzida-NR) ou 9 filhotes / lactante (Ninhada normal-NN). Os
filhotes, de ambos os grupos, mae exercitadas e sedentarias, foram aleatoriamente
subdivididas em 4 subgrupos: [ninhada normal-méae sedentaria (NN-MS), ninhada reduzida-méae
sedentaria (NR-MS), ninhada normal-mae exercitada (NR-ME) e ninhada reduzida-mae
exercitada (NR-ME)]. Todos os grupos permaneceram sedentarios do nascimento até os 90
dias de vida. Ao longo de todo periodo experimental foram avaliados ganho de peso corporal
(PC) e ingestédo alimentar. Depois de adultos os ratos foram anestesiados e sacrificados para
retirada dos principais estoques de gordura: Ovériana (OVA), periepididimal (PER),
retroperitoneal (RET), mesentérica (MES) e inguinal (ING). Resultados: As ratas exercidas
demostraram uma media de PC de 9,86%, 7,55% e 11 , 20% maior de 21 a 90 dias de idade,
durante a gravidez e a lactacdo respectivamente, quando comparadas as sedentarias (p <0,05).
A ingestédo alimentar das méaes exercitadas aumentou em média 21,36%, 23,87%, durante a
gravidez e lactagéo, respectivamente, em comparacdo as maes sedentarias. Maes exercitados
apresentaram menores estoques de de gordura corporal do que as ndo treinadas (p <0,05). A
prole de NR de mées sedentarias ou exercidos apresentaram maior PC, ingestdo alimentar e
reservas de gordura corporal do que animais de NN (p <0,05). Conclusdao: o treinamento fisico
moderado aplicado as fémeas inclusive durante a gestacdo ndo auterou o surgimento da
obesidade em suas proles submetidas a superalimentacao no inicio da vida.

Palavras-Chave: Obesidade. Exercicio fisico moderado. Programacdo metabdlica.
Ninhada reduzida.



RIBEIRO, Tatiane Aparecida da Silva. Moderate-physical exercise in female rats:
impact of obesity development their offspring. 2012. Dissertation (Master of
Physical Education) - Health Science Center, State University of Maringa, 2012.

ABSTRACT

Background/Aims: Obesity is an important worldwide health problem. Physical inactivity
associated with over intake of rich-calorie food is the major predictor to several chronic diseases
observed late in life. We aimed to evaluate the impact of moderate exercise training program in
female on blocking/attenuating overfeeding-obesity onset in their offspring male rats. Methods:
Female Wistar rats were exposed to moderated exercise training [treadmill; 3x/week during 13
weeks] from 21 to 90 days-old, including pregnancy. On the same time, controls were remaining
sedentary. To guarantee offspring overfeeding, pups with three days-old were randomly
standard to 3 pups/dams preferentially male (small litters-NR) or 9 pups/dams (normal litters-
NN). Offsprings were divided 4 different groups: from both mother groups were divided in
exercised and sedentary [normal litter-mother sedentary (NN-MS), small litter mother sedentary
(NR-MS), normal litter mother exercised (NR-ME) and small litter-mother exercised (NR-ME)].
Body weight (BW) gain and food intake were evaluated weekly from 21 to 90 days-old. After
anesthesia adult rats were killed. Ovarian (OVA), periepididymal (PER), retroperitoneal (RET)
and mesenteric (MES); inguinal (ING) fat pads were isolated and weight.Results: Exercised
female rats showed an average 9,86%, 7,55% and 11,20% greater BW, from 21 to 90 days-old,
during pregnancy and nursing, respectively than to sedentary ones (p < 0,05). Food intake was
increased 21,36%,23,87%, during pregnancy and nursing, respectively in exercised mothers
compared to sedentary. Exercised mothers presented lower body fat stores than untrained ones
(p < 0,05). SL offspring from sedentary or exercised mothers showed greater BW, food intake
and body fat stores than NL ones (p < 0,05). Conclusions: Maternal moderate exercise training
including pregnancy did not change obesity onset in their offspring submitted to early
overfeeding.

Key- words: Obesity. moderate physical exercise. metabolic programming. small litter.
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1 INTRODUCAO

A obesidade pode ser considerada um problema de abrangéncia
mundial, esta pode ser definida como uma doenca caracterizada pelo acumulo
excessivo de gordura corporal, sendo consequéncia de balanco energético positivo,
gue geralmente pode estar associado a maior ingestao alimentar e sedentarismo .
(1-4).

O sedentarismo associado & ao aumento da ingestdo cal6rica € um
importante preditor para o desenvolvimento e instalagdo da obesidade (5-6). Dados
epidemioldgicos da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) apontam que a
obesidade ja atinge, aproximadamente, 1,5 bilhBes de pessoas em todo o mundo
(7).

A obesidade comumente pode estar associada as doencas
metabdlicas, como hipertensao arterial, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e
resisténcia a insulina (RI) entre outras (8). O excesso de gordura corporal também
aumenta a suscetibilidade de disfungbes cronico-degenerativas , tais como
distarbios enddécrinos, hipotalamicos, problemas de ordem psicolégica, cardiopatias,
aterosclerose e neoplasias dentre outros (9-10).

O uso de modelos experimentais de obesidade tem contribuido para
o entendimento dessa fisiopatologia. Esses modelos concentram-se, sobretudo em
roedores, que podem ser de linhagens de animais geneticamente selecionada (ratos
Zucker e camundongos ob/ob), animais com obesidade induzida por dietas ricas em
gordura e/ou dietas de cafeteria, por lesdes no sistema nervoso central (SNC)
através do uso de L-glutamato monossédico (MSG), por excesso de alimentacéo,
ninhada reduzida (NR) ou ainda por meio de alteracdes epigenéticas ocorridas
durante a gestagao (11).

Muitos estudos séo desenvolvidos com o objetivo de verificar o efeito
do exercicio fisico no combate da obesidade. Uma vez que este, principalmente em
condi¢des aerodbicas, promove aumento da oxidagao de acidos graxos livres (AGL),
levando a reducdo dos estoques de gordura e consequente reducdo do peso
corporal (12).



13

O exercicio fisico aerobico de moderada intensidade também induz
0 aumento da atividade simpatica, gerando maior oxidagdo de AGL (13), devido ao
aumento da concentracdo plasmatica de horménios lipoliticos que auxiliam na
reducdo dos estoques de gordura e consequente perda de peso corporal (14).
Portanto este trabalho teve como objetivo avaliar o impacto de um programa de
exercicio fisico moderado em ratas F; ao longo da vida, incluindo gestacdo, em
bloquear/atenuar a instalacdo de obesidade induzida por superalimentacdo (NR) na

prole (F>).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Avaliar o impacto de um programa de exercicio fisico moderado em ratas (F;)
(ao longo da vida, incluindo o periodo de gestacdo) em bloquear/atenuar a

instalacdo de obesidade induzida por superalimentacdo em ratos (F).

2.20bjetivos especificos
Experimento 1

1 Avaliar o ganho de peso corporal das mées (F1), do nascimento aos 90 dias
de vida, durante a gestacao e a lactacéo e ingestéo alimentar dos 21 aos 90 dias de
vida, durante a gestacao e a lactagao.

2 Analisar o acumulo de gordura tecidual das mées ao final da lactacao.

Experimento 2

3 Avaliar o ganho de peso corporal dos filhos (F;), do nascimento aos 90 dias

de vida e ingestéao alimentar dos 21 aos 90 dias de vida.

4 Analisar o acumulo de gordura tecidual dos filhos aos 90 dias de vida.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Obesidade causas e consequéncias

Nas ultimas 4 décadas a obesidade tem se destacado no cenario
epidemiologico mundial como importante problema de sadde publica (15). Esta pode
ser caracterizada como o acumulo excessivo de gordura corporal, possivelmente
causada pelo aumento da ingestdo alimentar associado ao sedentarismo (16). A
obesidade pode levar a instalacdo de doencas como: hipertensdo arterial,
cardiopatias, dislipidemias, resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2, distlrbios
respiratorios, problemas articulares, aumento da incidéncia de cancer, além de
disturbios psicossociais (17).

Aproximadamente 2,6 milhdes de pessoas morrem todos 0s anos
vitimas da obesidade e comorbidades (18). A obesidade atinge todas as faixas
etarias da populacdo. Dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) do ano de
2011, apontam que 1,5 bilhdes de adultos com mais de 20 anos e criangas menores
de 5 anos se encontram acima do peso, destes, mais de 200 milh6es de homens e
aproximadamente 300 milhdes de mulheres apresentam obesidade (18-19).

O Brasil tem apresentado aumento nos indices de obesidade, de
acordo com dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), descritos
por Sichieri et al. demonstram que o nimero de homens adultos obesos passou de
2,8% para 8,8% e entre as mulheres passando de 7,8% para 11,2%, entre 0s anos
de 1974 e 2003 (20).

A obesidade tem etiologia multifatorial, pautada em fatores
genéticos, comportamentais e ambientais (21-23). Assim filhos de pais obesos
tendem a ser obesos (24-26). Estudos baseados na epigenética descrevem que
alteracOes herdadas em funcdo de alteracdo na expressdao de genes de forma
independente, através de aumento ou reducdo de metilacdes e/ou acetilagbes do
DNA, podem ocorrer em resposta a injurias ocasionadas durante a vida peri-natal
(27-32).

O ganho de peso corporal esta diretamente ligado ao aumento da
ingestdo alimentar e ao sedentarismo (1-2). O equilibrio energético é realizado
principalmente pelo SNC (33). Desta forma, qualquer desequilibrio alimentar



16

ocorrido no periodo gestacional e/ou lactacional € capaz de afetar regides cerebrais,
responsaveis pela manutencdo do peso corporal, principalmente alteracdes na
regido hipotalamica, que estdo associadas com mudancas no comportamento
alimentar e metabdlico (34).

A regulagéo hipotalamica da homeostase energética € realizada por
meio da integracdo entre sinais periféricos e hormonais refletindo o estado
metabdlico ao SNC, que por sua vez envia as respostas necessarias novamente a

periferia (33).

3.2 Controle central do apetite

O SNC tem papel fundamental na manutencdo do peso corporal
(35). O controle central do balangco energético, localizado principalmente, na regiao
hipotalamica, atua conforme a disponibilidade de nutrientes. De acordo com o
estado energético do individuo, pode ocorrer o estimulo ou inibicdo de horménios
como, a insulina e a leptina, neurotransmissores e neuropeptideos, como serotonina
e neuroptideo Y, além de outros fatores humorais que auxiliam no controle da
ingestao alimentar e do peso corporal (36).

Qualquer alteracdo nos circuitos neurais hipotalamicos compromete
a homeoste metabdlica, como por exemplo a reducdo da sinalizagdo central de
leptina e de insulina que séo capazes de promover o aumento da ingestao alimentar,
levando a obesidade e DM2 (37).

O hipotalamo é formado por nudcleos, que sdo acumulos de neurdnios, que sao
subdividido em hipotalamo lateral e medial (35).

O hipotdlamo medial € composto pelo nucleo pré-éptico; nucleo
anterior; nudcleo supra-quiasmatic; nucleo paraventricular; nucleo dorsomedial;
nacleo ventromedial; ndcleo arqueado e nucleo posterior (35). O hipotalamo lateral €
composto pelo ndcleo pré-6ptico, nucleo supraquiasmatico, nucleo supra-optico,
ndcleo lateral, nacleo tubero-mamilar e nucleos tuberosos laterais (35).

O hipotalamo ainda é dividido em duas zonas distintas, de acordo
com sua complexa rede de circuitos orexigenicos e anorexigenicos, responsaveis
pela ingestdo alimentar e o gasto energético (38). Sendo que a area lateral do

hipotalamo (LHA) pertence a zona do SNA parassimpatico e a area medial do
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hipotalamo, principalmente o ndcleo ventromedial (VMH), pertence & zona do SNA
simpético (39)

O VMH seria considerado o centro da saciedade e a LHA o centro
da fome (40). Estimulo elétrico na LHA aumenta a atividade parassimpética e
diminui a atividade simpatica, promovendo importante aumento da ingestédo
alimentar, realizada através de estimulos orexigénicos realizados por
neurotransmissores como neuropeptideo Y (NPY) e proteina relacionada ao gene
Agouti-(AgRP) (40).

Por outro lado, a estimulacdo do VMH aumenta a atividade simpética
e reduz a atividade parassimpatica, provocando intensa hipofagia, realizada através
de estimulos anorexigénicos, por meio da liberacdo de neurotransmissores como
transcritor regulado pela cocaina e anfetamina (CART) e proopiomelanocortina
(POMC) (39).

Animais com lesdo na LHA apresentam reducdo da ingestao
alimentar, do ganho de peso, do tecido adiposo e protéico (41). Portanto o SNC é o

principal regulador responsavel pela ingestao alimentar e balanco energético (42).

3.3 Obesidade e epigenética

Mudancas ambientais ocorridas no periodo perinatal como a
obesidade, desnutricdo, hiperalimentacao, cardiopatias, DM2, hipertenséo arterial e
distarbios psicolégicos maternos, além de uso excessivo de farmacos, e exposicao
intensa a agentes estressores podem fazer com que os filhos sejam mais
susceptiveis a hiperfagia, baixa estatura, hipogonadismo e desenvolvimento da
obesidade (43). As modificacdes metabdlicas observadas no individuo adulto, que
sofre injarias na vida perinatal sdo transmitidas por alteracdes epigenéticas, que sao
responsaveis pela mudanca de caracteristicas fenotipicas da descendéncia (44).
Epigenética é caracterizada por modificacdes herdaveis no genoma
gue nao alteram a sequéncia de nucleotideos do DNA (45-46). Os 3 mecanismos
epigenéticos mais comuns sdo: metilagdo do DNA, modificacdes nas histonas e
acao de RNAs néo codificadores (ncRNAS). (47-48).
A metilacdo do DNA, é caracterizada pela adicdo de um radical metil
(CH3) no carbono 5 da Citosina geralmente seguida por Guanina dinucleotideo
(CpG), catalisada por enzimas DNA metiltransferases (DNMTSs) (49). No processo de
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replicacdo do DNA, as marcas de metilacdo sdo copiadas da fita molde para a
recém sintetizada, desta forma mantendo nas células-filhas os mesmos padrbes de
metilacdo da célula-mae. (50).

Existem varias modificacbes nas histonas, tais como, metilagéo,
acetilagao, ubiquitinacao, ribolisagéo, citrulinacao e fosforilagéo entre outros, no entanto
as mais conhecidas sao a acetilacdo e metilacao (51-52). As histonas acetiltransferases
(HATs) e as histonas metiltransferases (HMTs) adicionam grupos acetil e metil,
respectivamente, enquanto as histonas desacetilases (HDACS) e histonas demetilases
(HDMs) removem os grupos acetil e metil, respectivamente (51-52). Essas modificagoes
atuam principalmente modificando a conformacdo da cromatina e liberando ou
impedindo o acesso ao DNA para que ocorra a transcri¢ao (53)

Os RNAs nao codificantes (ncRNAs) sdo caracterizados como
moléculas de RNA (RNAs ribossomais (rRNAs), os RNAs transportadores (tRNAS),
0s pequenos e grandes RNAs regulatérios) que nao foram traduzidas em proteinas
(54).

Deste modo, perturbacbes ambientais durante a vida perinatal,
podem programar o individuo as condi¢cdes adversas de saude na vida adulta, como
por exemplo, obesidade e DM2 (55).

Em paises ndo desenvolvidos, o baixo peso fetal pode ser uma
consequéncia da subnutricdo materna, podendo ocorrer a selecdo para alelos que
podem levar o filho a resisténcia a insulina (RI1) (56). Mediante a escassez nutricional
a Rl diminui a captagéo de glicose limitando o crescimento fetal (57). Apenas no final
da gravidez h4 um aumento na taxa de lipdlise materna, providenciando substratos
energéticos ao metabolismo da méae, poupando a glicose para o feto (58).

Portanto os fatores genéticos associado a influéncia ambiental
contribuem de forma efetiva para o aumento da prevaléncia da obesidade em
criancas e adolescentes. Uma vez que os habitos familiares para uma alimentacéo
saudavel e atencdo a pratica regular de atividade fisica sofrem influéncias, na
maioria das vezes determinadas pelo ambiente familiar (59).

Assim sendo, a vida perinatal pode ser caracterizada como um
periodo de intenso desenvolvimento e maturacdo do SNC, tornando esta fase um
periodo critico, de susceptibilidade a programacédo metabdlica (60). Os principais
eventos de desenvolvimento cerebral em ratos tém inicio no periodo pré-natal, se

estendendo até as 3 primeiras semanas de vida apds o nascimento, ja nos seres
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humanos, estes eventos se estendem a partir do segundo trimestre de gestacéo, se
estendendo até os primeiros 18-24 meses ap0s 0 nascimento (61).

Resultados publicados por nosso grupo demonstraram que ratos que
receberam dieta rica em gordura no periodo da adolescéncia, apresentaram
alteracdes metabdlicas na vida adulta bem como, aumento dos estoques de gordura
corporal, maior atividade parassimpatica, intolerancia a glicose, resisténcia a insulina
e hiperinsulinemia (62).

Portanto, podemos concluir que existem periodos crucias de
desenvolvimento, que tornam o sujeito vulneravel a distdrbios que possam leva-lo a
uma programacao metabdlica (63-65). Deste modo habitos saudéaveis combinados
com uma dieta saudavel e exercicio durante a gravidez e ao longo da vida, podem
ter influéncia positiva sobre a instalacdo e desenvolvimento da sindrome metabdlica
(59).

3.4 Modelos experimentais de obesidade

Estudos experimentais utilizando animais tém contribuido de forma
efetiva para o estudo da obesidade, permitindo a investigacdo das funcdes
metabolicas, fisioldgicas e neuroenddcrinas; que levam ao desenvolvimento da
“sindrome metabdlica”, e aos danos hipotalamicos irreversiveis na idade adulta da
prole (66).

Alguns tipos de modelos experimentais de obesidade séo originados
de alteracbes genéticas que podem ser classificadas como monogénicas e
poligénicas (67). Como exemplo de modelos genéticos monogénicos temos o
camundongo amarelo, obesos devido a mutacdo no cromossomo 2 murino que
sintetiza AgRP, causando uma potente resposta orexigena (68).

Outros modelos experimentais de obesidade monogénica séo resultantes da acéo
hipotalamica ao horménio leptina (69-70). Os camundongos ob/ob e o ratos obesos
Zucker (fa/fa) (71). Os camundongos ob/ob sdo obesos devido a mutagdo no
cromossomo 6, responsavel pela codificagdo do gene que realiza a sintese da
leptina (gene ob) fazendo com que estes animais sejam hiperfagicos, diabéticos e
obesos e o rato Zucker mutacdo (fa/fa) ndo sintetiza os receptores de leptina,
tornando os animais obesos por volta da 3° a 5° semana de vida (com

aproximadamente 40% do corpo constituido por lipideos em 14 semanas), 0s
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animais homozigotos para a mutacao (fa/fa) ndo conseguem copular e por isso, nao
geram descendentes (71).

Os modelos poligénicos podem ser exemplificados pelos ratos
OLETF (Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty), com susceptibilidade nos
cromossomos 1, 7, 14 e X, levando a obesidade e hiperfagia, decorrente de um alelo
nulo para sintese do receptor de colecistocinina A, substancia com funcgéo
anorexigena (72). Nesta mesma categoria estdo englobados os camundongos KK
(diabetes moderado, obesidade, hiperinsulinemia e hiperplasia de células beta
pancreética), rato israelense, uma vez alimentado com ragdo comercial para
roedores que desenvolve obesidade, diabetes, dislipidemia, hiperinsulinemia e
hiperleptinemia, rato  Goto-Kakizaki, que desenvolve hiperglicemia e
hiperinsulinemia, principalmente na idade adulta e o rato espontaneamente
hipertenso (73).

Podemos obter outros modelos também a partir da oferta de dieta
com alto teor caldrico (dieta hiperlipidica ou dieta de cafeteria), sdo dietas
especificas, que devido a alta palatabilidade, leva o animal a hiperfagia (67).

Estes modelos sdo caracterizados pela inducdo exdégena de
obesidade, por meio de alimentag&o, onde os animais podem ser alimentados com
dietas que apresentam altos valores cal6ricos, excedendo aos da dieta padrao para
roedores, podendo ser estas, rica em gorduras ou em carboidratos, ou ainda
podendo ser altamente palatavel, induzindo hiperfagia, dieta de cafeteria (74). Este
modelo de obesidade induzida por dieta tende a apresentar aumento de ingestao
alimentar, do peso corporal e da adiposidade, também pode levar a disfuncdes
endoteliais, alteracdes hepaticas e no trato gastrointestinal, intolerancia a glicose,
hiperlipidemia e altera¢des nos circuitos reguladores do apetite (75-76).

Também podemos obter modelos de obesidade em roedores,
induzido por lesdo nos neurdnios localizados principalmente no ARQ, como por
exemplo, o tratamento neonatal com MSG, que leva o animal ao desenvolvimento da
obesidade (77). A administragdo MSG nos primeiros dias de vida em filhotes de
roedores promove a morte de neurbnios em areas hipotalamicas, mais
especificamente no ARQ, provocando disturbios que leva a reducdo de crescimento
corporal e acumulo excessivo de adiposidade (78-80).

Na vida adulta estes animais apresentam aumento da adiposidade

corporal, hiperglicemia, hiperinsulinemia, resisténcia a insulina (RI), atividade do
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SNS reduzida, atividade parassimpética aumentada e reducdo na secre¢do de
catecolaminas (81-83). Ao contrario de outros modelos de obesidade animais MSG,
nao dependem de um aumento na ingestéao alimentar (84).

Outro modelo experimental de obesidade, amplamente utilizado,
devido a sua praticidade e baixo custo é obtido por meio da NR, que consiste
basicamente em reduzir o numero de filhotes para trés durante o periodo de
lactacdo (85). Roedores como ratos e camundongos geram aproximadamente 10-12
filhotes, portanto em uma ninhada com apenas trés filhotes a quantidade de alimento
disponibilizado pela mé&e é superior, promovendo hiperfagia, hiperinsulinemia,
resisténcia periférica a insulina e obesidade na vida adulta (85-86).

E importante destacar que o periodo em que ocorre a superoferta de
leite, pode ser classificado como uma “janela metabdlica”, onde podem ocorrer
alteracdes epigenéticas (87). A reducdo da prole, neste periodo, pode resultar em
um imprint metabdlico, devido a alteracbes na estrutura e na funcdo de areas
hipotalamicas, como por exemplo, baixa resposta a estimulos anorexigenicos no
VMH (88-89).

Corroborando os estudos de Plagemann e colaboradores (1999), o
nosso grupo de pesquisa tem demonstrado alteragdes significativas em roedores
submetidos a hiperalimentacdo devido a reducéo da ninhada (63). Constatamos que
a hiperalimentacdo na lactacdo induziu hiperfagia, hiperglicemia e hiperinsulinemia,
aumento da adiposidade, do peso corporal, (90). Identificamos ainda em resultados
ndo publicados que o excesso de nutrientes na lactacdo levou os animais a reducao
da atividade do SNS.

Dessa forma tornam-se necessarios, estudos que investiguem os
efeitos da programacdo metabdlica durante a vida perinatal, visando seus reflexos

na vida adulta.

3.5 Exercicio fisico

O aumento de sobrepeso e obesidade observados nos ultimos anos
tem como principal causa 0 consumo excessivo de alimentos e a inatividade fisica
(91). O exercicio fisico pode ser caracterizado pela realizagdo sistematica de
repeticbes de movimentos orientados, com finalidade de aumentar o gasto

energeético e provocar adaptacgoes fisioldégicas, promovidas pelo SNA (92-93).
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A obesidade pode ser caracterizada principalmente pela reducéo da
atividade do SNS (94). O exercicio fisico € capaz de estimular o aumento da
atividade do SNS, promovendo maior mobilizacdo de energia, levando a reducéao
dos depdsitos de gordura e peso corporal (95-96).

O exercicio fisico possui efeitos fisiolégicos agudos imediatos nos
periodos pré- e pos-imediato a sua execugdo, promovendo o aumento da frequéncia
cardiaca, ventilagcdo pulmonar e sudorese, aumentando o gasto calorico (97).

Os efeitos crénicos do exercicio resultam da exposicdo regular a
sessbes de exercicios, representando aspectos funcionais, como bradicardia de
repouso, hipertrofia muscular, hipertrofia cardiaca do ventriculo esquerdo e aumento
do consumo maximo de oxigénio (VO, maximo) (97).

De modo geral, programas de exercicio fisico possuem baixo custo e
sdo benéficos a saude, indicados para normalizar lipidico, melhorar distirbios
metabdlicos, como hiperglicemia, resisténcia a insulina, maior mobilizacdo de AGL,
entre outros (74, 98-102).

Um programa de exercicio fisico considerado aerdébico quando as
sessbes de exercicios realizadas apresentam intensidade abaixo do limiar anaerdbio
(103-104). Com elevacao das taxas de lactato sanguineo e perda da linearidade do
CO, produzido em relacdo ao O, consumido e hiperventilagdo abrupta pulmonar,
indica o inicio do metabolismo anaerdbio durante a atividade fisica (105).

O exercicio fisico aerébico é caracterizado por atividades continuas
e dindmicas, como natacdo, caminhada e corrida (106). Do ponto de vista fisiol6gico
0 exercicio aerdbio diferencia-se do anaerdébio pela utilizacdo de acidos graxos como
substrato energético (104, 107). Desta forma em programas de exercicios aerdbicos
de longa duracdo, hd o predominio da fosforizacdo oxidativa, utilizando oxigénio,
para sintese da adenosina trifosfato (ATP), preserva-se o glicogénio e utilizam-se os
acidos graxos como substratos energéticos (108).

Portanto programas de exercicios fisicos e controle da alimentagéo
séo variaveis fundamentais na prevencgéo da obesidade, uma vez que os beneficios
do exercicio fisico aerébico tém importante contribuicdo na reducéo dos estoques de

gordura e reducao do peso corporal (1-2, 109).
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4 METODOS

4.1. Animais e modelo experimental

1% fase (Fy)

Foram utilizados ratos Wistar, obtidos do Biotério Central da
Universidade Estadual de Maringa e criados no Biotério Setorial do Laboratério de
Biologia Celular da Secrecéo, vinculado ao Departamento de Biologia Celular e
Genética da Universidade Estadual de Maring4d, mantidos a temperatura média de
23°C e ciclo de luminosidade de 12 horas (claro e escuro). Apés 5 dias de
adaptacdo os animais foram submetidos a um periodo de acasalamento, na
proporcdo de trés fémeas para cada macho. Ao constatar a prenhez, as fémeas
foram separadas dos machos e acondicionadas em gaiolas individuais, onde
receberam racéo comercial Nuvital®, (Curitiba/PR, Brasil) e agua ad libitum durante
todo o periodo experimental.

Ao nascimento dos filhotes, as ninhadas foram padronizadas
para 9 filhotes fémeas por lactante, do nascimento até os 21 dias de vida (final da
lactacdo), (Figura 1). Aos 21 dias de idade os filhotes (fémeas) foram separados das
lactantes e alocados em gaiolas coletivas, na proporcdo de 5 ou 4 animais por
gaiola, considerando que eram 9 filhotes no méaximo.

Apos 0 desmame os animais foram divididos em 2 grupos distintos,
ninhada normal sedentaria (SED) e ninhada normal exercitada (EXE). O protocolo
de exercicio adaptado de Negrdo (1992), descrito na figura 3 foi aplicado a prole
(F1), dos 21 aos 90 dias de idade (75). Apds o cumprimento das sessbes de
exercicio, as fémeas eram submetidas ao acasalamento, na proporgédo de trés para
cada macho. Durante todo periodo de acasalamento e gestacdo, as fémeas
realizaram o mesmo protocolo de treinamento readaptado [a carga de trabalho foi
alterada para 75% da carga maxima da ultima sessdo de exercicio (15metros/min)]
mantido até o final da gestacgéo (figura 3).

Ao constatar a prenhez, as fémeas foram separadas dos machos e

acondicionadas em gaiolas individuais. A constatagdo da prenhez se deu pelo
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controle do ciclo estral das matrizes, todos os dias as 7 horas da manh@, coletava-se
a secrecao vaginal das fémeas para obtencdo de um esfregagco imerso em salina
0,9% e observado em microscopio 6ptico, resolucdo de 4x, para constatacdo do
periodo fértil para o acasalamento. O primeiro dia de prenhez foi considerado
quando observado a presenca de espermatozéides na secrecao vaginal das fémeas,
a partir dessa constatacao estas eram acomodadas em gaiolas individuais.

Durante todo periodo experimental foram acompanhados,
semanalmente, ingestdo alimentar (IA) e ganho de peso corporal (PC). Ao final do
aleitamento, foram retiradas e pesadas as principais reservas de gorduras ovarianas
(OVA), retroperitoneal (RET), mesentérica (MES) e inguinal (ING).

2% fase (F»):
No terceiro dia de vida, as proles oriundas dos grupos experimentais

SED e EXE, foram aleatoriamente padronizadas em 9 animais preferencialmente
machos para ninhada normal (NN) ou 3 para reducdo de ninhada (RN) por lactante,
como previamente descrito (figura 1) (63).

Aos 21 dias de idade os filhotes (machos) foram separados das
lactantes e divididos em 4 subgrupos, ninhada normal filhos de mé&e sedentaria (NN-
MS), ninhada reduzida filhos de mée sedentaria (NR-MS), ninhada normal filhos de
mae exercitada (NN-ME), ninhada reduzida filhos de méae exercitada (NR-ME) e
alocados em gaiolas coletivas, sendo 3 animais por gaiola para os grupos NR e 4-5
animais por gaiola para os grupos NN (figura 2B).

Todos o0s grupos receberam racdo comercial Nuvital®, agua ad
libitum e permaneceram sedentérios, dos 21 aos 90 dias de idade. Foram
acompanhados ganho de PC e IA, do nascimento aos 90 dias de vida. Nesta data
verificaram-se os principais depositos de gorduras, PERI, RET, MES e ING.

[ NINHADA REDUZIDA- NR ] [ NINHADA NORMAL- NN ]
,‘-.0 ..'- ..-- < .“A'.
g ¢

Figura 1: Esquema de organizag&o dos Animais NR e NN
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Machos Sedentarias
21-90 Dias de vida | NN-MS

—] Fémeas Sedentarias
21-90 Dias de vida SED

Machos Sedentarias
21-90 Dias de vida NR-MS

Fémeas Sedentarias
21-90 Dias de vida SED

Machos Sedentarias
21-90 Dias de vida NN-ME

Fémeas Exercitadas
— 21-90 Dias de vida EXE

Machos Sedentarias
21-90 Dias de vida NR-ME

Fo Fi F

Figura 2: Divisdo dos Grupos 12 e 22 fase

4.2.1 Cronograma de exercicio:

Foi utilizado um protocolo de exercicio ao qual garantia uma
atividade aerdbica durante todo o periodo experimental, para tanto utilizamos um
programa de exercicio proposto por Negrdo e colaboradores (1992) (64). Foi
utilizada uma esteira rolante para ratos (modelo ET-2000 Insight®; Ribeirdo Preto,
SP, Brasil).

O exercicio foi realizado no periodo noturno (&s 17 horas),
respeitando o ciclo biolégico dos ratos, que sdo mais ativos durante a noite (110). Os
ratos que nao realizaram exercicio por trés sessdes consecutivas foram

descartados.
4.2.1 Periodo de adaptacéo:

Foram realizadas sessfes semanais com velocidade inicial em 50%
do VO2zmax (10m/min) com duragéo inicial de 10 minutos evoluindo para sessées com
duragéo de 20 minutos (12m/min) (figura 3).

4.2.1 Periodo de treinamento:

Apés o periodo de adaptacdo, deu-se inicio as sessdes de
treinamento, compostas por 3 sessdes semanais, com velocidade inicial de 55% do
VO2max, COM tempo total da sessao de treino de 20 minutos (12 m/min), evoluindo

até 75% do VOzmax, 60 minutos (20m/min). A partir da 4% sessio, foi realizado no
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inicio um aquecimento de 5min (10m/min) e ao final da sessao, recuperacédo de 5min
(10m/min). A variacdo de tempo e velocidade no periodo de treinamento foi
realizada de acordo com o numero de sessfes do protocolo de treino de 30 sessdes
(21 a 90 dias) (figura 3).

60 20

«««« Velocidade

S0 Tempo ris

16

F14

Tempo (min)
Velocidade (m/min)

12

l,"\ 1o~ | Treinamento ] 10

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Sessdes

Figura 3 — Protocolo de exercicio.

4.3 Avaliacado da obesidade

4.3.1 Experimento 1:

Ao término dos procedimentos experimentais (~ 140 dias de vida, F;)
os animais foram pesados e anestesiados com a mistura (Quetamina-Xilazina, na
dose 3 mg + 0,6 mg/100 g de massa corporea (MC), respectivamente). Como
parametros bastante utilizados para estimar o grau de obesidade foram retirados e
pesados, em balanca de precisdo modelo MK-200B (Pepit Balance®), os principais
estoques de gorduras; OVA, RET, MES e ING.

4.3.2 Experimento 2:

4.3.2.1 Avaliagéo da obesidade

Ao término dos procedimentos experimentais (aos 90 dias de vida,

prole F,;) os animais foram pesados e anestesiados com a mistura (Quetamina-
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Xilazina, na dose 3 mg + 0,6 mg/100 g de massa corpérea (MC), respectivamente).
Como parametro bastante utilizado para estimar o grau de obesidade, os principais
estoques de gorduras; PERI, RET, MES e ING. Foram retirados e pesados, em

balanca de precisdo modelo MK-200B (Pepit Balance®).

4.3.2.2 Glicemia de jejum

Apoés os 90 dias de idade, os animais foram pesados e anestesiados com a

mistura (Quetamina-Xilazina, na dose 3 mg + 0,6 mg/100 g de massa corplrea
(MC), respectivamente). Em seguida foram submetidos a cirurgia para o implante de
uma canula de silicone na veia jugular externa direita. Apds a cirurgia, 0s animais
encontravam-se acomodados no biotério setorial permanecendo em gaiolas
individuais.
Passadas 24 h depois da realizagdo do procedimento cirdrgico, com jejum noturno
de 12 h (20h00Omin as 8h00min) os animais, sem efeito de anestésico, eram
submetidos a retirada de uma amostra de sangue (300-350 pL), diretamente da veia
jugular por meio da canula. Para dosagem de glicose utilizou-se o método da glicose
oxidase (111) por meio de espectrofotometria (Analisador bioquimico
semiautomatico, BIO 200FL, Bio Plus®, S&o Paulo/SP, Brasil), utilizando kit
comercial (Gold Analisa®, Belo Horizonte/MG, Brasil).

Todos os experimentos foram realizados de acordo com 0s principios basicos
para pesquisa envolvendo o uso de animais (Processo numero 028/2009) aprovado
pelo Comité de Etica da Universidade Estadual de Maringa Seguindo as normas do

Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA).

4.6. Andlise estatistica

Os resultados sao apresentados como média + EPM. Os dados
foram analisados atraves do teste t de Student ou One-way ANOVA seguido de poés-
teste de Tukey. Usando como nivel de significancia valores de p < 0,05. Os teste
foram realizados com o uso do Software GraphPad Prims versdo 5.0 (GraphPad
Software Inc., San Diego, CA, USA).
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5 RESULTADOS

5.1 Efeito do exercicio fisico moderado sobre o peso corporal (PC) de ratas.

Podemos observar através das curvas de crescimento representado na figura 4ABC,
que as ratas do grupo EXE apresentaram maior PC, durante todo procedimento
experimental. Quando representamos a area sobre a curva (AUC) do PC,
observamos que as ratas do grupo EXE apresentaram um aumento de 9,86% (g) do
peso corporal do desmame até os 90 dias de idades, 7,55% (g) durante a gestacaos
e de 11,20% (g) (p < 0,05), durante a lactacdo, quando comparadas ao grupo SED,
Figura 4DEF.
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Figura 4 — Efeito do exercicio fisico moderado sobre o peso corporal (PC) de ratas. (A) do
nascimento aos 90 dias de idade. (B) durante a gestacdo. (C) durante a lactag&o. (D) AUC do PC do
nascimento aos 90 dias de idade. (E) AUC do PC durante a gestagédo e (F) AUC do PC durante a
lactagdo. Todos os valores representam a média + EPM (n = 10 - 12). ™ n&o ha diferenca estatistica; #
p < 0,05 SED versus EXE. Teste t de Student.

5.2 Efeito do exercicio fisico moderado sobre a ingestédo alimentar de ratas.
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Comparando a ingestdo alimentar de ratas do grupo exercitado e sedentario
no periodo de 0 & 90 dias de idade, ndo observamos diferenca significativa entre
ambos o0s grupos, Figura 5AD. No entanto, durante a gestacéo e a lactacéo as ratas
do grupo exercitado apresentam um aumento significativo da ingestdo alimentar,
representado pela Figura 5BC. Que pode ser mais bem representado na Figura 5EF,
onde os animais do grupo EXE apontam maiores valores da AUC da IA de 21,36%
(g) e 23,87% (g) (p < 0,05) respectivamente durante o periodo de gestacdo e

lactacéo.
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Figura 5 — Efeito do exercicio fisico moderado sobre a ingestédo alimentar de ratas. (A) dos 21 aos 90
dias de vida, (B) durante a gestacéo, (C) durante a lactagdo (D) AUC da IA dos 21 aos 90 dias de
vida, (E) AUC da IA durante a gestacdo e (F) AUC da IA durante a lactacdo. Todos os valores
representam a média + EPM (n = 10 - 12). ™ n&o ha diferenca estatistica; * p < 0,05 SED versus EXE.

Teste t de Student.

5.3 Efeito do exercicio fisico moderado sobre a gordura corporal de ratas.

As ratas exercitadas demonstraram reducdo dos principais estoques de
gordura retroperitoneal, mesentérica, inguinal e ovariana de 23%, 33,59%, 45,52% e

32,18% (p < 0,05) respectivamente, em comparacao as ratas sedentarias na idade

de 90 dias, Figura 6ABCD.
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Teste t de Student.

5. 4 Prole (F»).

O exercicio fisico moderado realizado pelas mées, ndo apresentou resultados
significativos, no que se refere ao peso corporal de F; ao nascimento, Figura 7A.
Também podemos observar que o exercicio, nao influenciou no nimero de filhotes

nascidos, Figura 7B.
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Figura 7 — Prole (F,). (A) 0 dia — Nascimento. (B) Numero de filhotes nascidos. Todos os valores
representam a média + EPM (n = 10 - 12). ™ n&o ha diferenca estatistica; * p < 0,05 SED versus EXE.
Teste t de Student.
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5.5 Peso corporal da prole de 0 a 90 dias de idade.

Através da curva de ganho de PC observamos que os ratos F, do grupo NR-
MS, ja apresentavam aumento de 20,94% (g) do PC na segunda semana de vida e
aos 21 dias de idade ja apresentaram aumento de peso de 11,68% em relacdo ao
grupo NN-MS, Figura 8A. O grupo NR-ME, apresentou aos 90 dias de vida um
aumento de 57,60% em relagao ao grupo NN-ME, Figura 8 A.

Destaca-se ainda que neste periodo, do nascimento até aos 21 dias de idade
o grupo NN-MS apresentou AUC do PC de 23,29% (p < 0,05) maior que o grupo NR-
MS e o grupo NR-ME um aumento de 38,69% (p < 0,05) sobre o grupo NN-ME,
Figura 8B.

No periodo compreendido entre 21 a 90 dias de vida, a curva de evolucao do
PC demonstra que os animais oriundos de NR, tanto filhos de maes SED, quanto
EXE apresentaram aumento do PC, Figura 8C. Esta diferenca pode ser melhor
observada na Figura 8D, que representa a AUC do PC, onde o grupo NR-MS
apresenta um aumento de 10,06% (p < 0,05) sobre o grupo NN-MS e o grupo NR-
ME apresentou aumento de 30,9% (p < 0,05) comparado ao grupo NN-EXE. No
entanto quando comparamos 0s grupos F; filhos de mées sedentarias e exercitadas
ndo ha diferenca significativa entre os grupos.
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Figura 8 — Peso corporal da prole de 0-90 dias de idade (F»). (A) de 0- 21 dias de idade (g), (B) dos
21 aos 90 dias de idade, (C) AUC do PC de 0- 21 dias de idade, (D) AUC do PC de 21 aos 90 dias de
idade. Todos os valores representam a média + EPM (n = 10 - 12).  p < 0,05, NN-MS versus NR-MS;
# p < 0,05, NN-ME versus NR-ME; 8 p < 0,05,NN-MS versus NR-MS; ¥ p < 0,05, NN-ME versus NR-
ME, One-way ANOVA, pos teste de Tukey.

5.6 Ingestéo alimentar da prole de 0 a 90 dias de idade.

A curva de 13 semanas (21-90 dias de vida) representando a ingestédo
alimentar dos animais F, aponta diferenca significativa a partir da sexta semana de
vida, de modo que o grupo NR-MS apresentou um aumento de 28,94% (p < 0,05)
em relacdo ao grupo NN-MS e o grupo NR-ME um aumento de 38,23% (p < 0,05)
sobre o grupo NN-ME, Figura 9A. Também podemos notar diferenca significativa na
AUC da ingestao alimentar entre os grupos NR-MS, com aumento de 17,86% (p <
0,05) sobre o grupo NN-MS e aumento de 23,10% (p < 0,005) do grupo NR-ME
comparado ao grupo NN-ME. No entanto quando comparamos o0s grupos F» filhos de
maes sedentérias e exercitadas ndo ha diferenca significativa entre os grupos

Figuras 9: B.
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Figura 9 — Ingestdo alimentar da prole dos 21 aos 90 dias. (A) Curva de ingestao alimentar dos 21
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way ANOVA, pés teste de Tukey.

5.7 — Principais estoques de gordura corporal da prole aos 90 dias de idade.

Um importante preditor da obesidade pode ser designado pelo aumento dos
estoques de gordura. Os animais do grupo NR-MS apresentaram aumento de
48,49% (p < 0,005), 55,50%, 54,60% e 58,24% (p < 0,001) nos estoques de
gorduras, PERI, RET, MES e ING, respectivamente, quando comparados ao grupo
NN-MS, Os grupos NR-ME apresentaram aumento de 45,45% (p < 0,005), 59,60%
(p < 0,001), 45,71% (p < 0,001) e 40% (p < 0,05) nos estoques de gorduras, PERI,
RET, MES e ING, respectivamente, quando comparados ao grupo NN-ME, Figura
10ABCD. No entanto quando comparamos o0s grupos F; filhos de mées sedentarias

e exercitadas nao ha diferenca significativa entre os grupos.
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Figura 10 — principais estoques de gordura corporal da prole aos 90 dias de idade. (A) Gordura
periepididimal, (B) gordura retroperitoneal, (C) gordura mesentérica, (D) gordura inguinal. Todos os
valores representam a média =+ EPM (n = 10 - 12). ’ p < 0,05, NN-MS versus NR-MS; # p < 0,05, NN-
ME versus NR-ME; 8 p < 0,05,NN-MS versus NR-MS; ¥ p < 0,05, NN-ME versus NR-ME, One-way
ANOVA, pés teste de Tukey.

5.8 Glicemia de jejum aos 90 dias (F»).

Os resultados obtidos demonstram que os ratos programados a obesidade por NR,
apresentaram-se hiperglicémicos em relagdo ao grupo de NN. O grupo NR-MS
apresentou glicemia 14,28% maior que o grupo NN-MS e o grupo NR-ME 12,49%
maior que NN-ME, Figura 7. Confirmando que ratos de NR apresentam indices

glicémicos superiores a ratos de NN.
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6 DISCUSSAO

Nossos resultados mostram que ratas normais submetidas a um
protocolo de exercicio fisico moderado, apresentaram diferengcas no ganho de peso
corporal e ingestao alimentar durante todo periodo experimental. Schroeder (2010)
demonstrou que o exercicio voluntario aplicado a ratas normais dos 21 aos 40 dias
de vida, levou a um aumento do peso corporal e da ingestdo alimentar, no entanto
nao houve aumento nem reducédo dos estoques de gordura corporal (65).

Embora ndo tenhamos aferido a diferenca entre a massa muscular
das ratas exercitadas e ndo exercitadas ao término do protocolo de exercicio fisico,
sugerimos que o maior peso corporal observado em fémeas exercitadas deve-se a
um possivel aumento na massa muscular. Estudos com exercicio moderado, tanto
em humanos, quanto em roedores (ratos e camundongos), apresentaram resultados
importantes no que se refere ao aumento da massa muscular (65, 112).

Méaes exercitadas comparadas as sedentarias apresentaram
menores estoques de gordura corporal, confirmando dados da literatura de que o
exercicio fisico pode promover o aumento do gasto energético, devido sua
capacidade de possibilitar a reducéo dos estoques de gordura, por meio do aumento
da atividade do SNS (92-93).

O exercicio fisico tem sido caracterizado como um importante
atenuador do desenvolvimento da obesidade, assim também como uma ferramenta
de prevencdo da instalacdo da obesidade (77). Estudos epidemiologicos e
experimentais mostram que o exercicio fisico, quando realizado durante gestacéo,
pode apresentar efeitos benéficos sobre alguns dos marcadores da sindrome
metabdlica, ao mesmo tempo em que nédo afeta o tamanho/peso fetal (113-114).

A hipotese do fenoétipo da economia - “thrifty phenotype hypothesis”,
de Barker; sugere que o desenvolvimento e instalacdo de patologias na vida adulta,
podem ser originados por meio de mudancas ambientais ocorridas na vida perinatal,
como obesidade, desnutricdo, hiper-alimentacdo, cardiopatias, DM2, hipertensdo
arterial e disturbios psicoldégicos maternos, além de uso excessivo de farmacos, e

exposicao intensa a agentes estressores, que podem fazer com que os filhos sejam
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mais susceptiveis a hiperfagia, baixa estatura, hipogonadismo e desenvolvimento da
obesidade, (43).

A superalimentacdo durante fases criticas do desenvolvimento tais
como, gestdo e lactacdo, pode acarretar severas alteracdes em células/circuitos
neurais envolvidos na sinalizacdo e controle da ingestédo alimentar e massa corporea
(115). Confirmando a importancia dessa fase da vida para o desenvolvimento do
SNC (116).

Na vida perinatal, mais especificamente na lactacdo, os animais
receberam uma quantidade excessiva de nutrientes no aleitamento, devido a
reducdo da prole, NR. Na lactacdo ocorre intenso processo de conexao entre
neurdnios para que haja desenvolvimento do SNC (117), dessa forma a lactacéo é
extremamente vulneravel a distdrbios do meio ambiente que possam levar a uma
programacao metabdlica (60). Os animais induzidos & obesidade por NR,
apresentaram quadros de hiperfagia, hiperglicemia e obesidade na vida adulta. Em
estudos realizados por Plagemann e colaboradores (1999) a NR promove um imprint
metabdlico, que pode levar a alteracbes na estrutura e na funcdo de areas
hipotalamicas, como por exemplo, baixa resposta a estimulos anorexigénicos no
VMH (85, 118).

Ao compararmos os animais F,, filhos de maes exercitadas com
filhos de méaes sedentarias, ndo obtivemos diferenca significativa quanto a néo
instalacdo e desenvolvimento da obesidade. No entanto, devemos ressaltar que as
ratas F; sO foram submetidas a um programa de exercicio até o final do periodo
gestacional. Sobretudo, a vida perinatal, compreende o periodo de vida intra-uterina
e lactacional (87).

Sugerimos que o exercicio aplicado no periodo lactacional, talvez
pudesse implicar efeitos benéficos, possibilitando o ndo desenvolvimento da
obesidade na prole. A lactagdo pode ser classificada como uma importante “janela
metabdlica”, na qual, podem ocorrer alteragdes epigenéticas (20, 119-120), uma vez
que injarias ocorridas nesse periodo podem levar a alteracbes metabdlicas
irreversiveis na vida adulta (87).

Nosso grupo publicou resultados que confirmam, que ratos
programados a obesidade por dieta pobre em proteina (4%), ingerida pela mae,

durante a vida perinatal, apresentaram alteracbes metabdlicas, tais como, menor
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atividade insulinotrépica do SNA em resposta a menor responsividade colinérgica
(121) e menor tdnus parassimpatico (122).

E importante ressaltar que os animais F, sofreram a influéncia de
duas possiveis programacdes metabolicas, a primeira, do exercicio fisico durante a
gestacdo e a segunda durante a lactacdo, devido aos efeitos da hiper-alimentacéo
através da reducdo de ninhada. Alteragbes, ocorridas durante a vida perinatal, ndo
seriam prejudiciais ao individuo, se este ao nascer se mantivesse em um ambiente
com as mesmas condi¢cdes a que se encontrava durante a vida intra-uterina (123).

Ao nascimento, os animais F, foram submetidos a um ambiente de
abundancia alimentar e as sessdes de exercicio realizadas pelas maes foram
encerradas. Talvez nossos resultados possam ser justificados, com a sugestdo de
gue o exercicio deveria ser mantido até o final da lactacdo, ou ainda, que a
superalimentacdo sofrida ap6s o nascimento pelas proles tenha implicado em uma
programacao tdo severa que ndo poderia ser revertida pelos efeitos do exercicio
fisico. Uma vez que alteracbes com maior oferta nutricional na vida pos-natal,
podem se tornar prejudiciais, provocando prejuizo metabdlico na vida adulta, como
por exemplo, maior capacidade de armazenar gordura, aumento do peso corporal e
da possibilidade da instalacdo e desenvolvimento de sindrome metabdlica (55, 87,
123).

Foi selecionado para este estudo um protocolo de exercicio de baixa
frequéncia e intensidade moderada (64), primeiramente para que o exercicio ndo se
tornasse um agente estressor, podendo ocasionar reducdo do numero da prole ou
mesmo aborto. Dados experimentais mostram que insultos provocados por estresse
prolongado durante a vida perinatal, pode levar a um quadro de obesidade e
comorbidades na vida adulta (61). Em segundo lugar, resultados ja publicados por
nosso grupo demonstram que o mesmo foi eficaz para impedir o desenvolvimento da
sindrome metabdlica em ratos programados por NR (124).

Nesta pesquisa ndo foram registrados efeitos deletérios ocasionados pelo
treinamento como aborto, reducdo do numero da prole ou aumento do peso dos
filhotes ao nascer, confirmando dados da literatura (113-114). Sobretudo, devemos
ressaltar que o exercicio nas maes, levou & reducdo dos estoques de gordura
corporal, sugerindo um possivel ambiente de escassez alimentar para os filhotes

durante a vida perinatal.
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Possibilitando o surgimento de caracteristicas de economia metabdlica na
vida pos natal, decorrente de uma suposta impressdao metabdlica na prole que
passaria adquirir “genes Poupadores de energia”, representando maior facilidade em
acumular gordura corporal, uma vez que estariam melhor preparados para
sobreviver a escassez de alimentos (56). Quando estes animais foram sujeitados a
um ambiente obesogénico, com abundéncia na oferta alimentar, possivelmente
tornaram-se mais susceptiveis a obesidade (56).

Sobretudo, se os animais, apés o nascimento fossem submetidos a
condigbes ambientais semelhantes ao ambiente perinatal (exercicio fisico na mée
durante a gestacdo e na prole apds o desmame) a predisposicdo a obesidade
pudesse ser suprimida (55, 87, 123).

O exercicio de baixa intensidade aplicado logo apds o desmame, é
capaz de impedir o desenvolvimento da sindrome metabdlica na vida adulta tanto
em camundongos quanto em ratos machos, programados para obesidade (77).

Estudos realizados em nosso grupo revelaram que o exercicio de natacao de
baixa intensidade, realizado apenas 3 vezes por semana com duracdo de 15
minutos, aplicado a camundongos tratados com MSG, logo ap6s o desmame foi
capaz de impedir a instalacdo da obesidade, recuperar a atividade do eixo
simpatoadrenal, minimizar os depédsitos de gordura e normalizar os niveis
sanguineos insulina e glicemia (125).

Também demonstraram, efeito positivo sobre a normalizacdo nos niveis de
colesterol total e triglicéride (126). Proporcionando ainda, aumento da atividade
simpética, reducdo da atividade parassimpatica. Sugerindo que desequilibrio e
disfuncbes metabdlicas da atividade autondmica caracteristica da obesidade MSG
foram inibidas por programa de exercicio moderado iniciado precocemente (77).

Também demonstramos por meio de outro estudo, que o exercicio de natacédo
de baixa intensidade em camundongos MSG (15 min / dia, 3 dias por semana) em
diferentes idades, reduz os estoques de gordura e aumenta o conteddo de
catecolaminas, quando iniciado em idades mais jovens, logo ap6s o desmame (125).

Nossos resultados apontam a necessidade de novos estudos que
investiguem os efeitos do exercicio fisico moderado na gestagdo como instrumento
propulsor na prevengdo e/ou tratamento da sindrome metabdlica, uma vez que este
tem sido caracterizado como uma importante ferramenta de profilaxia e/ou

tratamento da obesidade.



40

7 CONCLUSAO

Com base nos nossos resultados podemos concluir que:

1) Embora os resultados de exercicio realizado pela mae, ndo garantiu efeito
protetor contra a programacdo metabdlica causada pela injuria ocorrida na fase
perinatal em F,, proporcionou efeitos positivos nas méaes, como a reducdo dos
principais estoques de gordura.

2) O consumo excessivo de nutrientes na lactacdo (NR) levou a prole (F2) a um

qguadro de hiperfagia, aumento do peso corporal e maiores estoques de gordura.

3) Este estudo promove a abertura de novas possibilidades de investigacao e
consequente caracterizacdo fisiolégica deste modelo experimental, sabendo que o
exercicio fisico pode ser um importante aliado no tratamento e/ou prevencdo da
obesidade; além de pesquisas que investiguem também o efeito deste em fémeas
em diferentes fases de desenvolvimento, iniciando precocemente, perdurando ao

longo da vida, durante a gestacao e lactacao.
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