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RESUMO

A restricdo energética e/ou nutricional no inicio da vida tem sido relacionada ao
desenvolvimento de doengas crénicas na vida adulta. Em contrapartida, existe a
hipétese de que se o organismo permanecer no mesmo ambiente nutricional da
vida perinatal os riscos s&o minimizados. Em adigéo, a atividade fisica tem sido
advogada como um fator de intervencao benéfico e nao invasivo para prevenir
ou reverter esses riscos. Portanto, o objetivo desta dissertacdo foi avaliar
parametros fisio-metabdlicos de filhotes submetidos aos tratamentos dietéticos
pré e pds-lactacao associados ou ndo a intervencéo da atividade fisica. A partir
da 3% semana de gestagao e por toda a lactagao ratas Wistar foram alimentadas
com dieta controle ou recebiam dieta hipocalérica. Ao desmame 10 grupos
foram formados segundo as dietas e a pratica de atividade fisica: Controle-
inativo (NNI); Controle-ativo (NNA), Hipocal6érico-normocaldrico-inativo (HNI),
Hipocaldrico-normocaldrico-ativo (HNA), Hipocalérico-hipocalérico-inativo (HHI),
Hipocaldrico-hipocaldrico-ativo (HHA), Hipocaldrico ocidentalizado-inativo (HOI),
hipocalérico-ocidentalizado-ativo (HOA), Controle-Ocidentalizado- inativo (NOI)
e Controle-Ocidentalizadado-ativo (NOA). Avaliou-se: peso corporal, consumo e
preferéncia alimentar, parametros bioquimicos, gordura visceral e peso de
orgaos. A restricdo energética perinatal promoveu menor peso corporal ao
desmame. Porém, a partir do desmame, o peso foi recuperado em todos os
grupos independente das dietas oferecidas e/ou da pratica de atividade fisica. A
média semanal de ingestdo alimentar nao diferiu entre os grupos. O teste de
preferéncia alimentar revelou tanto influéncia da dieta como da atividade fisica.
A restricdo energética continua mostrou-se deletéria em diversos parametros
bioquimicos, e, se a dieta ocidentalizada era ofertada, os efeitos adversos eram
menos agressivos ao grupo HOA que ao NOA. Conclui-se que as alteracbes
metabdlicas foram mais proeminentes em animais com dieta hipocaldrica
continua, mas os demais parametros metabdlicos ndo foram acentuados
quando comparados aos grupos normocaldricos também alimentados com dieta
ocidentalizada. Restricdo caldrica continua e atividade fisica demonstraram
associacao com a preferéncia por carboidratos em ratos adultos jovens.

Palavras-chave: Restricao caldrica. Atividade fisica. Metabolismo. Ratos. Dieta

ocidentalizada.



ABSTRACT

Caloric and nutritional restriction in early life has been related to the development of
chronic diseases in adult life. In contrast, there is a hypothesis that the body remains
in the same nutritional environment of perinatal life the risks are minimized. In
addition, physical activity is a beneficial and non-invasive intervention factor to
prevent or reverse these risks. Therefore, the objective of this study was to evaluate
the physio-metabolic parameters of puppies submitted to pre and post-lactation
dietary treatments associated or not with physical activity intervention. From the 3rd
week of gestation and lactation of Wistar rats, they remained with diet control or
began to receive a low-calorie diet until the end of lactation. At weaning 10 groups
formed according to diets and one practice of physical activity: Control-inactive (NNI);
Control-active  (NNA);  Hypocaloric-normocaloric-inactive  (HNI); Hypocaloric-
normocaloric-active (HNA); Hypocaloric-hypocaloric-inactive (HHI); Hypocaloric-
hypocaloric-active (HHA), Hypocaloric-westernized-inactive (HOI); Hypocaloric-
westernized-active (HOA); Control-westernized-inactive (NOI); Control-westernized-
active (HOA). Were evaluated: body weight, food intake, food preference,
biochemical parameters, visceral fat and weight organs. The perinatal energy
restriction promoted a lower body weight at weaning. However, after weaning, weight
was recovered in all groups independent of diet and /or physical activity. The mean
weekly intake did not differ between groups. The food preference test revealed that
the set of pre and post-weaning diets, as well as physical activity, showed an
influence on dietary choices. Continuous energy restriction proved to be deleterious
to several biochemical factors, and when the westernized diet is offered, the adverse
effects were less aggressive to the HOA group than to NOA. It was concluded that
the metabolic alterations were higher in animals with a continuous hypocaloric diet,
but the other metabolic parameters were not accentuated when compared to the
normocaloric groups also fed with westernized diet. Continuous caloric restriction and
physical activity demonstrated association with a carbohydrate preference in adult

rats.

Keywords: Caloric restriction. Physical activity. Metabolism. Rats. Westernized diet
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1 APRESENTACAO

O ambiente pré e pos-natal imediato € conhecido como forte determinante do
risco de desenvolvimento de doencas cronicas na vida adulta. Estudos pioneiros em
nivel clinico e epidemiolégico revelaram o0 risco entre a escassez de
nutrientes/energia na vida pré-natal e a probabilidade de desenvolvimento de
obesidade e outras doencas cronico-degenerativas na vida adulta (RAVELLI, STEIN
& SUSSER, 1976; LUCAS, 1991, 2000; BARKER, 1991; BARKER et al, 2002).

Ensaios experimentais com animais, particularmente ratos e camundongos, vém
sendo realizados e diversos mecanismos fisioldgicos, metabdlicos e moleculares tém
sido conhecidos. Grande parte dos estudos é conduzida por modelos que acarretam
retardo do crescimento intrauterino, demonstrado através do baixo peso ao nascer
da prole, seguida de dieta padrao de biotério apés o desmame (ZAMBRANO et al,
2005; LOPES DE SOUZA et al, 2008). Considerando um organismo adaptado a
escassez de nutrientes, esta oferta de dieta padrao pds-natal acarretaria entdao em
um ambiente “abundante” em nutrientes e energia, e isto tem sido associado ao
desenvolvimento dos disturbios metabdlicos como o aumento do risco de
sobrepeso/obesidade e outras doencas crénicas como as doencas cardiovasculares,
diabetes, dislipidemias e diversas desordens relacionadas ao metabolismo
energético (FORDSHAL, 1977; BARKER e OSMOND, 1986; HALES e BARKER,
1992).

Contudo, sdo escassos os estudos que ndo modifiquem esse ambiente
perinatal. Ou seja, estudos onde esses animais continuem a receber a mesma dieta
ingerida pelas maes. O ambiente nutricional inalterado promoveria outro fendbmeno
conhecido como hipotese da “Resposta Adaptativa Preditiva”. Esta hipétese sugere
que o efeito da dieta materna nos seus descendentes é reduzido se a dieta da prole
€ semelhante a das maes, ou seja, quando nao ocorre alteragdo do “ambiente
dietético” (GLUCKMAN e HANSON, 2004; ARMITAGE, TAYLOR & POSTON, 2005;
WELLS, 2007, 2011). Assim, questionamos os efeitos de uma restricao caldrica leve
durante o periodo perinatal sobre o estado nutricional da prole e se efeitos adversos

seriam atenuados ou evitados quando a dieta materna for mantida apés o desmame.
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Adicionalmente, ainda sdo poucos o0s estudos que investigam as
repercussdes na prole de maes submetidas a restricdo energética/calorica, seguida
de uma dieta que mimetize a alimentagao tipica de paises ocidentais, com consumo
elevado de acgucares, gorduras e sodio. Assim, considerando os diversos efeitos
deletérios a saude atribuida a dieta “ocidentalizada”, o presente estudo propés

também avaliar se estes sdo agravados pela “programacgao” nutricional perinatal.

Outro fator de grande impacto sobre as respostas metabdlicas e o processo
saude-doenca, € a atividade fisica. A atividade fisica tem sido advogada como um
dos fatores ambientais mais relevantes no combate ao sobrepeso/obesidade e ao
surgimento de doencgas cronicas nao transmissiveis. Segundo Muniz et al (2013) a
adocdo de atividade fisica precoce em animais submetidos a restricdo
energética/nutricional favorece o crescimento, o desenvolvimento e adequacgéo do

perfil glicémico.

Conforme o exposto, esse estudo baseia-se no fato do ambiente pré e pos-
natal mostrarem-se relevantes para a saude em curto e em longo prazo, a exemplo
do aumento do risco do aparecimento de doengas crbnicas ndo transmissiveis na
vida adulta. Dentre as variaveis mais influentes destacam-se a alimentacdo e a
atividade fisica. Acresca-se a isso a coexisténcia de desnutricdo e excesso de peso
em paises em desenvolvimento. Este contexto é permeado pela adocédo de dietas
desequilibradas baseadas no alto consumo de alimentos industrializados, elevadas
ingestdes de gorduras, sobretudo saturadas, agucar, sddio e baixo teor de fibras
alimentares. Assim, o presente estudo mostra-se inovador por se propor a analisar a
interacao entre a restricdo de energia na vida perinatal e o consumo de uma dieta
que mimetiza habitos alimentares de uma sociedade “ocidental”’; por investigar os
efeitos na prole da continuidade da dieta hipocaldrica utilizada no ambiente perinatal;
e por incluir a realizagdao da atividade fisica aquatica como acao benéfica aos
possiveis efeitos adversos decorrentes da manipulagao nutricional. Dessa forma
acredita-se na contribuicdo dos achados para incentivar a realizacdo de exercicios
fisicos desde fases precoces da vida como fator influente na saude e no combate ao

risco de desenvolvimento de doencgas metabdlicas.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 INSULTOS NUTRICIONAIS E PROGRAMACAO

Os periodos de gestacéo, lactacdo e infancia sdo considerados como criticos
para o desenvolvimento animal e de seres humanos. E, inUmeros estudos tém se
dedicado a investigar o impacto na vida adulta de estimulos ambientais durante
esses periodos da vida (HALES e BARKER, 1992; OZANNE et al, 1998; LOPES DE
SOUZA et al, 2008). O mecanismo associado a essas consequéncias em longo
prazo é conhecido como "Programacao”, onde as agressdes ambientais durante um
periodo critico de desenvolvimento teriam efeitos a posteriori sobre a estrutura e
funcado dos orgaos (LUCAS, 1991).

Durante a ontogénese, o desenvolvimento de cada 6rgdo ou sistema passa por
uma janela critica de sensibilidade ou plasticidade, em que fatores ambientais
podem gerar ajustes no fenotipo que permanecem ao longo da vida (GLUCKMAN e
HANSON, 2007). Assim, em nivel molecular, a plasticidade no fenétipo ou
plasticidade fenotipica pode ser definida como estimulos diversos que podem
modificar a capacidade da expressao de varios fendtipos associados a um unico
genétipo (WEST- EBERHARD, 1998).

O estado nutricional tem sido considerado um importante indutor de programacéao
em animais e seres humanos, sendo fortemente associado a repercussdes sobre o
crescimento, desenvolvimento e risco futuros de doencas cronicas na vida adulta
(RAVELLI, STEIN & SUSSER, 1976; LUCAS, 1991, 2000; BARKER, 1991; BARKER
et al, 2002). A demanda metabdlica durante a gestacdo e a lactacdo encontra-se
aumentada devido a necessidade de multiplicacdo e diferenciacdo celular para a
formacao de tecidos e 6rgdos, o que pode acarretar em maior vulnerabilidade a
deficiéncias nutricionais durante esses periodos (KING; WEININGER, 1991; BLACK,
2001).

As primeiras evidéncias sobre os efeitos em longo prazo de insultos nutricionais
durante a gestacao estabeleceram-se a partir da correlagéo clinica - epidemiolégica
entre baixo peso ao nascer e presenca de doencas metabdlicas na vida adulta.

Ravelli et al (1976) encontraram maiores taxas de obesidade em individuos que
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nasceram com baixo peso devido a exposi¢cdo materna a fome holandesa durante

0s ultimos meses (2° e 3°. trimestres) do periodo gestacional.

A programacao por insultos nutricionais também foi base de estudo nos modelos
animais. Em estudo experimental, a restricdo caldrica e/ou de nutrientes promoveu
retardo do crescimento intrauterino e consequentemente baixo peso ao nascer
(GLUCKMAN e HANSON, 2006).

Ainda na década de 70, as pesquisas comecaram a apontar que a desnutricao
no periodo gestacional acarretava danos no desenvolvimento do sistema nervoso,
déficit cognitivo e aumento do risco de desenvolvimento nédo sé da obesidade como
também de outras doencas crbnicas e distirbios metabdlicos na prole, tais como:
doencas cardiacas, intolerancia a glicose, diabetes tipo |Il, dislipidemias e
hipertensdo (FORDSHAL, 1977; BARKER e OSMOND, 1986; OKITOLONDA,
BRICHARD & HENQUIN, 1987; BARKER et al, 1989; BARKER, 1991).

Baseando-se no maior risco de desenvolvimento da obesidade e de disturbios
metabdlicos decorrente da restricdo alimentar intrauterina, surgiu a hipotese do
“Fendtipo Poupador” -Thrifty Phenotype (HALES e BARKER, 1992). Esta, supde
que a inadequacao nutricional fetal desencadeia adaptacbes metabdlicas que
objetivam otimizar a eficiéncia do organismo quanto ao uso e armazenamento de
energia para manter-se no meio escasso (HALES e BARKER, 1992). Segundo estes
autores, esse fendtipo continuaria sendo benéfico para a sobrevivéncia do
organismo caso 0 ambiente pds-natal permanecesse deficiente. Porém, na presenca
de ambiente nutricional adequado ou abundante essas adaptacdes aumentariam 0s
riscos de desenvolvimento de doencgas na vida adulta (HALES e BARKER, 1992;
LUCAS, 2000).

Além destas adaptacdes do metabolismo energético supostas pela hipotese do
fendtipo poupador, estudos seguiram demonstrando outros mecanismos envolvidos
na génese da obesidade e de doencas crénico degenerativas decorrente de insultos
perinatais. Vickers et al (2000) apontaram alteragbes na ingestdo alimentar, tais
como hiperfagia e preferéncia por alimentos caléricos nas crias de ratas submetidas
a restricdo energética (30% do consumo habitual) durante a gestagédo e lactagéo.
Outro estudo demonstrou uma maior propensado ao comportamento sedentario como

consequéncia da restricdo nutricional perinatal seguida de oferta de dieta
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hipercalorica no pés-natal (VICKERS et al, 2003). Segundo Garcia et al (2010) estas
modulacbes no balanco energético e na ingestdo alimentar podem estar

relacionadas a alteracfes hipotalamicas nestes animais.

Disturbios relacionados a sinalizacdo da leptina também tém sido propostos
como importantes mecanismos responsaveis pela desregulacdo da homeostase
energeética, resultando em risco aumentado de sobrepeso/obesidade (LEVIN e
DUNN-MEYNELL, 2002 ; LUSTIG et al, 2004 ; ESTEGHAMATI et al , 2009 ; PALOU
et al, 2010). Além disso, relata-se que individuos que nasceram pequenos para a
idade gestacional apresentam niveis diminuidos de adiponectina, e que esta
adipocina apresenta papel relevante na sensibilidade insulinica e é inversamente
relacionada ao ganho de peso e gordura corporal (ARITA et al, 1999; CIANFARANI
et al, 2004).

Neste contexto, e considerando o ambiente pds-natal (lactacdo e infancia)
também como periodos importantes na plasticidade, emerge também a hipotese da
“‘Resposta Adaptativa Preditiva”. Esta se baseia na teoria de que os organismos em
desenvolvimento recebem a informag&o sobre o meio ambiente externo e elaboram
“‘previsdes” das condigbes ambientais futuras (BATESON; MARTIN, 1999;
GLUCKMAN e HANSON, 2004, 2007 ; GLUCKMAN et al, 2005, 2007). Logo, o grau
de incompatibilidade entre os ambientes pré e pés-natal é um importante
determinante nas origens de doencas. Se esta resposta adaptativa preditiva é
correta, o fen6tipo é normal; mas, se ocorre uma alteracdo ou um erro entre o
previsto e o ambiente atual, a doenca se desenvolve (ARMITAGE et al, 2005).
Portanto, tal hipétese sugere que a manutencdo da dieta materna pela prole no
periodo pés-desmame, atenuaria o0 risco de distirbios metabdlicos futuros
(ARMITAGE et al, 2005). Apesar das hipoteses sobre a resposta adaptativa
preditiva, suas consequéncias permanecem pouco exploradas, visto que faltam
estudos que avaliem os efeitos em longo prazo da manutencdo da restricao

energética apos o desmame.

Observa-se que a abundancia nutricional/energética ofertada posteriormente a
um animal que foi previamente submetido a um ambiente restrito em nutrientes e/ou
energia parece constituir um fator de risco para o desenvolvimento de doencgas
metabdlicas (FOWDEN; GIUSSANI; FORHEAD, 2005; BARKER, 2007; WELLS,
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2007). Assim supde-se que o aumento da densidade energética e/ou inadequacao

nutricional pode ser um fator adicional a esses organismos.

As mudancgas no padrdo dietético sdo particularmente importantes no contexto
dos estudos que envolvem as origens do desenvolvimento das doencas na vida
adulta com origens na infancia (POPKIN; LINDA; SHU WEN, 2012). A concomitante
presenca de desnutricdo, deficiéncia de micronutrientes, excesso de peso e outras
doencas crbnicas nas mesmas comunidades caracterizam o cenério da transicdo
nutricional (COUTINHO; GENTIL; BERTOLIN, 2008) onde o Brasil € um dos paises
representantes deste contexto. Nas Uultimas décadas, o pais tem revelado
modificacdes na estrutura dietética caracterizadas por maior ingestdo de alimentos
que contém acucares simples, gorduras saturadas, sédio e de baixa ingestdo de
fibra. Esse padrdo alimentar é denominado de "dieta ocidental" (BATISTA-FILHO;
RISSIN, 2003).

No Brasil, de acordo com Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF) 2008-2009,
comparada a mesma pesquisa realizada em 2002-2003, a evolu¢do do consumo de
alimentos no domicilio aponta um aumento na proporcdo de alimentos
industrializados, como pées, biscoitos, embutidos, refrigerantes e refeicbes prontas.
Quanto aos macronutrientes, a distribuicdo atual demonstra que 59% das calorias
advém de carboidratos, 12% de proteinas e as gorduras contribuem com cerca de
29% do valor energético total , o que aponta uma adequacdo dessa macro
distribuicdo (IBGE). Uma pesquisa de carater transversal foi recentemente publicada
demonstrando a ingestdo dietética de macronutrientes na populacdo brasileira
através de inquéritos alimentares. Neste estudo, observou-se que o acucar
adicionado representou 13% da ingestdo total de energia, a proteina animal
representou 10% e a contribuicdo da gordura total para foi de 27%, sendo 9% de
gordura saturada (SOUZA et al, 2015), o que ja revela desproporcdes na distribuicao

de acuUcares e proteinas e origem animal.

Nosso grupo de pesquisa elaborou e tem utilizado uma dieta com maior teor de
acucar, gordura e sédio, com base na POF-2002-2003 (CARVALHO et al, 2013;
FERRO-CAVALCANTE et al, 2013, 2014) e nas concentragdes de gordura da dieta
de diversos paises ocidentais, tais como Reino Unido, Estados Unidos e Franca, que
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variam entre 33- 42% do valor energético total (HENDERSON; GREGORY; SWAN,
2002; CDC, 2004; ASTORG et al, 2004).

Apesar de todas essas evidéncias, ainda existe caréncia de estudos que
analisem as repercussfes na prole de maes que sofrem restricdo alimentar na vida
perinatal e se submetem a dietas que mimetizem ingestdes de lipidios e outros
nutrientes comumente encontrados na dieta habitual de uma populacdo ocidental.
Esta lacuna incitou a realizacdo do desenho experimental aqui proposto no que se
refere a manipulagéo dietética.

2.2 ATIVIDADE FISICA E NUTRICAO: REPERCUSSOES METABOLICAS

A atividade fisica pode ser definida como qualquer movimento corporal produzido
pela musculatura esquelética que resultard& em gasto energético acima do
metabolismo basal. O exercicio fisico € uma das formas de atividade fisica, dentre
as quais compreende todo movimento corporal repetitivo, estruturado e planejado,
resultando em uma melhora ou manutencdo de um ou mais componentes da aptidao
fisica (CASPERSEN; POWELL; CHRISTENSON, 1985), o que pode ser
compreendido como uma gama de dimensdes envolvendo as atividades voluntarias,
como as ocupacionais, de lazer, domésticas e de deslocamento (WAHRLICH;
ANJOS, 2001). Se o exercicio fisico é realizado regularmente, define-se como
treinamento (LEANDRO et al, 2007)

A pratica de atividade fisica regular é conhecida por seu papel benéfico e protetor
para a saude de mamiferos, e esta entre os fatores ambientais que mais parecem
exercer influéncia sobre os efeitos fisiologicos, metabdlicos e/ou comportamentais
deletérios decorrentes da ingestdo de dietas nutricionalmente desequilibradas
durante a gestacao e lactacdo (BORER, 1995; PASSOS; RAMOS; MOURA, 2000;
FALCAO TEBAS et al, 2012; POPKIN; LINDA; SHU WEN, 2012). A realizacio de
pelo menos 30 minutos de atividade fisica, de intensidade no minimo moderada, na
maioria dos dias da semana, tem sido proposta para a manutencdo da saude e

prevencao de varias doencas crénicas (POLLOCK et al, 2000).
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Em humanos a pratica de atividade fisica no inicio na vida, tais como natagédo, é
estimulada por apresentar efeitos benéficos no crescimento e desenvolvimento de
criancas (BORER, 1995). Seus efeitos abrangem desde a reducéo da prevaléncia de
obesidade e suas comorbidades como o diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares e
esteatose hepatica, como também atuam como coadjuvantes no tratamento e
prevencdo do estresse, ansiedade e depresséao (SALIM et al, 2010; KAWANISHI et
al, 2012).

Em pesquisas com animais, mais especificamente em ratos, a literatura
descreve o papel da atividade fisica sobre a liberacdo de fatores neurotréficos e de
horménio do crescimento, atuando sobre a plasticidade neuronal e contribuindo para
o crescimento (BORER, 1995; COTMAN; BERCHTOLD, 2002; MUNIZ et al, 2013).

Outros estudos demonstram que a atividade fisica € responsavel pelo aumento
dos niveis do Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF, do inglés Brain-
derived neurotrophic factor). O BDNF é um mediador chave na eficacia sinaptica,
conectividade neuronal, plasticidade cerebral promovida pela neurogénese, aumento
da vascularizagdo e do metabolismo cerebral (COTMAN; BERCHTOLD, 2002;
MESSERSCHMIDT et al, 2008)

Embora tantos beneficios para a saude sejam evidenciados através da pratica
regular de atividade fisica, a Organizacao Mundial de Saude (OMS) estimou que em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento, cerca de 60-85% da populacdo é
inativa (OMS, 2002). Em 2015, apenas 37,6% da populacdo brasileira relatou a
pratica de atividade fisica equivalente ou superior a 150 minutos por semana
(BRASIL, 2016).

A atividade fisica imp@e indubitavelmente uma maior demanda de energia. Esta,
depende da intensidade e da duracao do exercicio, assim como do condicionamento
fisico, e momento metabdlico em que o individuo se encontra que diferenciara as
contribuicdes relativas dos varios compartimentos para a transferéncia de energia
corporal (HILL et al,1995). A exemplo, o exercicio fisico de intensidade moderada
altera a homeostase oxidativa de células e tecidos, por meio da diminuicdo dos
danos oxidativos e da ampliacdo da resisténcia ao estresse oxidativo, além de
melhorar a capacidade de resposta do sistema imune (COOPER et al, 2002). Ja a

realizacdo de exercicio fisico de alta intensidade praticado sob condicbes
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estressantes provoca um estado transitorio de imunossupressdao (TAULER et al,
2004).

Logo, os efeitos do exercicio sobre o organismo sédo dependentes da frequéncia,
duracéo e intensidade do esforco. A classificacdo de um exercicio de acordo com a
intensidade do esforco pode ser em leve, moderado ou intenso. Esta, baseia-se na
realizacdo de alguns testes de esforco maximo para avaliar a concentracdo de
lactato no sangue, o consumo maximo de oxigénio (VOama), €/ou a freqiiéncia
cardiaca méaxima (FCnax), sendo estes dois Ultimos os mais comumente utilizados
em estudos. Um exercicio leve geralmente refere de 20 a 50% do VO,max e da
FCmax, UM exercicio moderado de 50-70% do VO,max € da FCmax© O exercicio
intenso acima de 80% do VOsmax € da FCrnax (HOFFMAN-GOETZ , 1998; PYNE et al,
2000; LEANDRO et al, 2006). E, em exercicios de intensidade leve e moderada, o
lactato é produzido em taxas baixas, com sua concentracdo no sangue
permanecendo estavel (entre 2 e 4mmol/L) (SILVEIRA; DENADAI, 2003).

Considerando que a mobilizacdo e a utilizacdo dos substratos séo fatores
importantes na compreensdo do processo de adaptacdo ao exercicio fisico, atencéo
especial deve ser dada ao conhecimento dos mecanismos responsaveis por tais
alteracdes no metabolismo energético frente ao exercicio, principalmente na

vigéncia de caréncia nutricional (SILVA et. al.,1999).

A repercussdo metabodlica da pratica de atividade fisica em organismos que
passaram por insultos nutricionais durante a gestacao, lactacdo e primeira infancia
tem sido investigada. Segundo Falcdo-Tebas et al (2012), o treinamento fisico
durante a gravidez em ratos atenuou as consequéncias da desnutricdo sobre o
crescimento e desenvolvimento do sistema nervoso na prole. Anteriormente, Torun
& Viteri (1994), exploraram os efeitos do exercicio fisico sobre o crescimento linear
de ratos jovens e de criangcas em fase de recuperacdo de desnutricdo. Esses
autores observaram que tanto animais quanto criancas submetidos a exercicios
fisicos de intensidade leve cresceram mais rapidamente em termos de comprimento
e estatura que seus respectivos inativos, sugerindo que a atividade fisica pode ser

benéfica na recuperacao nutricional.

Muniz et al (2013), avaliaram os efeitos de uma dieta perinatal restrita em

calorias (30%) e da pratica de atividade fisica precoce sobre o peso corporal, o



20

crescimento somético e o desenvolvimento neuromotor de ratos. Para tal, ratas
foram alimentadas com dieta hipocal6rica a partir da terceira semana de gestacao
até o desmame, e a prole foi submetida a atividade aquatica do dia 8 ao 52° dias de
vida. Os resultados demonstraram que a atividade fisica atua como um fator

benéfico em animais submetidos a restricdo caldrica perinatal, melhorando

parametros de crescimento somatico, ontogénese reflexa e perfil bioquimico.

Porém, novos estudos fazem-se necessarios para investigar o papel da
atividade fisica na reversibilidade das alteracdes fisio-metabdlicas causadas por
insultos nutricionais na vida perinatal ou apos o desmame, bem como a intensidade

e frequéncia em que se deve emprega-lo.

3 HIPOTESES

e Ratos oriundos de maes com dieta hipocalérica na vida perinatal seguidos de
dietas controle pos desmame desenvolvem distarbios fisio-metabdlicos mais
acentuados do que os ratos que permanecem com a mesma dieta até o inicio

da vida adulta.

e Ratos oriundos de maes com dietas hipocalérica na vida perinatal quando
recebem dieta ocidentalizada apds o desmame desenvolvem disturbios fisio-

metabdlicos mais acentuados que 0s normocaloricos no perinatal.

e A pratica de atividade fisica reduzirda as repercussfes fisio-metabdlicas
negativas causadas pela restricdo energética perinatal seguida da dieta

padrdo ou ocidentalizada.
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4 OBJETIVOS

4.1 GERAL

Avaliar parametros fisio-metabdlicos de filhotes submetidos aos tratamentos

dietéticos pré e pds lactacdo associados ou ndo a intervencao da atividade fisica.

4.2 ESPECIFICOS

Determinar em grupos de ratos machos inativos e ativos submetidos aos diversos

tratamentos dietéticos:

. Peso corporal

. Controle da ingestédo de alimentos
. Preferéncia alimentar

. Parametros bioquimicos

. Gordura visceral

. Peso de érgdos umidos
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 ASPECTOS ETICOS

Este trabalho obteve aprovacdo pela Comissdo de Etica em Experimentacio
Animal do Centro de Ciéncias Biolégicas da Universidade Federal de Pernambuco
(protocolo no. 23076.028444-2012-73).

5.2 ANIMAIS E DIETAS

Foram utilizados ratos da linhagem Wistar provenientes da colénia do
departamento de Nutricido da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Os
animais foram mantidos no biotério de experimentagdo do Laboratério de Nutricdo
Experimental, com temperatura de 23°C+1, umidade relativa de 60% e ciclo de luz
invertido: claro (19:00 as 7:00) e escuridéo (7:00 as 19:00).

Para o acasalamento, foram destinadas 40 ratas Wistar nuliparas n&o irméas, e 20
ratos machos (propor¢ao de 2:1 fémea/macho). Apdés determinagao do estado de
gestacdo através da visualizagdo de espermatozoides na secregédo vaginal, obtida
pela técnica de esfregaco vaginal. As ninhadas foram compostas de 8 filhotes cada
(machos e fémeas) e ao desmame (21 dias) apenas os machos permaneceram no
estudo sendo as fémeas utilizadas para outro estudo.

As dietas controles/padrao (normocaldrica- baseada na AIN-93) foram ofertadas
até o final da 22 semana de gestagao. A partir da 32 semana gestacional até o final
da lactacado, metade do grupo de ratas receberam dieta hipocaldrica, confeccionada
com ingredientes similares aos utilizados na dieta padrao (Quadro 2). Apds o
desmame, novos grupos foram formados visto que os hipocaldricos receberam dieta
normocalérica/comercial, hipocaldrica ou ocidentalizada. Os controles continuaram
com dieta normocaldrica/comercial ou passaram a receber dieta ocidentalizada.
Neste momento também foi inserida a atividade fisica de nado livre compondo
grupos inativos e ativos. Dessa forma temos os seguintes grupos experimentais:
Controle-inativo (NNI); Controle-ativo (NNA), Controle-Ocidentalizado- Inativo (NOI);
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Controle- Ocidentalizado-Ativo (NOA), Hipocalorico-normocaldrico-inativo (HNI),
Hipocalorico-normocalorico-ativo  (HNA), Hipocaldrico-hipocalérico-inativo  (HHI),
Hipocaldrico-hipocaldrico-ativo (HHA), Hipocalérico ocidentalizado-inativo (HOI),
hipocalérico-ocidentalizado-ativo (HOA). O desenho experimental do estudo é

demonstrado no Quadro 1.

Quadro 1-Esquema de distribuicio de grupos experimentais de acordo com a dieta ofertada por

periodo de vida e a pratica de atividade fisica.

PERIODO GESTAQAO LACTACAO POS- DESMAME ATIV. GRUPOS
FisSICA
S* S1,S2 S3 S1,52,S53 S4-S9
DIETA Controle-AIN Controle- Controle-AIN | Comercial/Normocalérica | INATIVO NNI
93 AIN 93 93 ATIVO NNA
Ocidentalizada INATIVO NOI
ATIVO NOA
Hipocaldrica | Hipocaldrica | Comercial/Normocaldrica | INATIVO HNI
ATIVO HNA
Hipocaldrica INATIVO HHI
ATIVO HHA
Ocidentalizada INATIVO HOI
ATIVO HOA
*S: Semana

Quadro 2- Composicio de macronutrientes segundo o Valor energético total (VET) da racgao
comercial e respectivas dietas experimentais, baseadas na AIN-93G para roedores: dieta

comercial, controle, hipocaldrica e ocidentalizada.

DIETAS* PROTEINA CARBOIDRATO LIPIDIO VET
(% kcal VET) (% kcal VET) (% kcal VET) (kcal/g)
COMERCIAL 23 63 11 3,6
CONTROLE 18 63 19 3,6
HIPOCALORICA 18 63 18 2,4
OCIDENTALIZADA 19 49 32 41

*Os calculos da composi¢do centesimal foram baseados nas informagdes nutricionais enviadas pela empresa

fornecedora dos produtos e na Tabela Brasileira de Composigdo de Alimentos (TACO).

5.3 ATIVIDADE FiSICA

A atividade aquatica foi uma adaptacao do protocolo de Muniz et al (2013). Os

animais realizaram a atividade no horario de 7:30-8:00 hs, 5 vezes por semana
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(intervalos de dois dias), a partir do pés-desmame (21 dias). Na primeira semana, 0s
animais foram adaptados a atividade fisica de maneira que no primeiro dia
realizaram 10 minutos de natacédo e subsequentemente foram acrescidos 5 minutos
a cada dia, até completarem o tempo de 30 minutos (5° dia de atividade). A partir de
entdo, realizaram 30 minutos por dia até os 60+2 dias de vida. Os animais nadaram
em um recipiente de aluminio dotado de termostato para controle da temperatura da
agua com as seguintes dimensdes: 50,5 cm de didmetro x 50,00cm de profundidade.
A agua foi mantida durante todo o trabalho a 31+2°C e trocada diariamente. Os
animais controles permaneceram no mesmo ambiente em gaiolas padrdo para
roedores de polietileno com agua sem realizagédo de atividade fisica de nado livre (as
patas dos animais tocavam no fundo das gaiolas) para controle do estresse aquatico
e manipulagao ambiental.

E importante considerar que o limiar anaerébico de ratos Wistar é alcangcado com
sobrecarga de 4,9+ 0,1% do peso corporal (mediaz DP) (VOLTARELLLI; MELO;
GOBATTO, 2004). Portanto, abaixo deste limiar o exercicio & considerado aerdbico.
Adicionalmente, o percentual do consumo maximo de oxigénio (VO2 max) de ratos
que nadam sem sobrecarga externa é de 45- 65% (AMERICAN PHYSIOLOGICAL
SOCIETY, 2006). Logo a atividade fisica proposta neste trabalho tem por
caracteristica ser predominantemente aerdbica e de intensidade leve a moderada. A
escolha deste protocolo foi direcionada para que se assemelhasse a uma atividade
fisica recreativa que possa ser introduzida em fases precoces da vida (primeira

infancia).

5.4 PESO CORPORAL

O peso foi aferido a cada 3 dias, do nascimento até o desmame (21 dias). Apds o
desmame, este foi avaliado semanalmente até o periodo final de acompanhamento
experimental. Durante todo o experimento a pesagem ocorreu entre as 7:00- 7:30
horas. Foi utilizada uma balanga eletrénica digital, marca Marte XL 500, classe I,
capacidade maxima 500g (menor divisdo 0,001g). Para a avaliagdo do ganho de
peso, foi utilizada a seguinte formula: % GP = [Peso do dia (g) x 100/Peso do 1° dia
(9)] — 100 (BAYOL et al, 2004).
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5.5 CONSUMO ALIMENTAR

O consumo alimentar foi avaliado semanalmente nas ratas (gestantes e
lactantes) e nos respectivos filhotes apds o desmame (21 dias) até o final do
experimento (63 dias). Foi ofertada uma cota semanal de 100-400g (em pellets), a
depender da idade dos filhotes e do periodo gestacional e/ou lactacional das ratas,
tendo assim o consumo ad libitum. Considerando que os animais apds o desmame
permaneceram em duplas nas gaiolas de polietileno para roedores (2 animais por
gaiola), a partir da cota ingerida diariamente, foi realizado o consumo médio por

animal.

5.6 TESTE DE PREFERENCIA ALIMENTAR

O teste agudo preferéncia alimentar por macronutrientes foi realizado na ultima
semana de acompanhamento experimental (60 dias de vida), durante 3 dias
consecutivos. Foram ofertados simultaneamente trés tipos de dietas:
predominantemente hiperproteica, predominantemente hiperlipidica e
predominantemente hiperglicidica (Quadro 3). Estas, foram confeccionadas com
ingredientes semelhantes a AIN93 e sdo isocaldricas entre si. Todas as trés dietas
foram oferecidas na mesma quantidade e seu consumo mensurado a cada 24 horas,

a média percentual da ingestao de cada dieta foi comparada.

Quadro 3- Composicio de macronutrientes segundo o Valor energético total (VET) das racoes

utilizadas para no teste de preferéncia alimentar agudo.

DIETAS* PROTEINA CARBOIDRATO LIPIDIO VET
(% kcal VET) (% kcal VET) (% kcal VET) (kcal/g)
HIPERGLICIDICA (CHO) 12,6 73,5 10,9 3,4
HIPEPROTEICA (PTN) 34,5 53 12,6 3,3
HIPERLIPIDICA (LIP) 11,6 50,1 38,3 3,9

*QOs calculos da composicao centesimal foram baseados nas informagdes nutricionais enviadas pela empresa

fornecedora dos produtos e na Tabela Brasileira de Composicao de Alimentos (TACO).
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5.7 AVALIACOES POST- MORTEM

5.7.1 Determinagao bioquimica:

Ao final do periodo experimental (63 dias de vida), a eutanasia dos grupos foi
realizada mediante uso prévio de relaxante muscular e anestésico, apds o periodo
de 10 a 12 horas de jejum. O sangue foi coletado por puncado cardiaca e
posteriormente foi aplicada uma dosagem letal de anestésico (Ketamina, 40mg/kg e
Xilazina, 5mg/kg). Subsequentemente, as amostras sanguineas foram centrifugadas
a 1048 g durante 20 minutos. O soro foi coletado através de pipetas e transferido
para tubos criogénicos que foram armazenados em freezer a -20°.C até a realizagao
das dosagens. Foram realizadas as dosagens de: glicose, colesterol total e fragdes
lipoprotéicas de alta densidade (HDL) e de baixa densidade (LDL), triglicérides,
ureia, creatinina, acido urico, aminotransferase de aspartate (TGO) e
aminotransferase de alanine (TGP). As analises foram realizadas com a utilizagao de
Kits de reagente da marca BIOSYSTEMS, assim como sua metodologia, através de
um equipamento automatizado — A15 Clinical Chemistry Analyzer (Biosystems®,
Espanha). A equagéo de Friedewald (FRIEDEWALD, 1972) foi usada para estimar o
nivel plasméatico de LDL-colesterol e VLDL, através das concentracdes plasmaticas
realizadas de colesterol total, HDL-colesterol e VLDL (estimada a partir da
concentracdo dos triglicerideos), através do célculo indireto usando a formula: LDL

colesterol mg/dL= Colesterol total - HDL-colesterol - (Triglicerideos/5).

5.7.2 Gordura visceral e peso de 6rgaos umidos

Imediatamente apds a eutanasia, realizou-se uma incisdo mediana na cavidade
abdominal e toracica nos filhotes para a retirada, limpeza e pesagem de: gordura
retroperitoneal, gordura gonadal, coracao, figado, rins, baco e estémago. Para o
peso, utilizou-se balanca digital com sensibilidade de 0,001g. Os valores obtidos

foram utilizados para calculos dos pesos relativos.
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Para fins de analise dos dados, esta dissertagcao esta dividida em duas partes

conforme os grupos utilizados para comparagdo. O desenho metodolégico e as

andlises realizadas foram descritas em conjunto pois as mesmas medidas e

metodologia foram usadas para as duas partes do estudo. Para os resultados, estes

serao analisados em separado. Portanto:

12 Parte:

Quadro 4 -Esquema de distribuicio de grupos experimentais de acordo com a dieta ofertada por

periodo de vida e a pratica de atividade fisica. PARTE 1

PERIODO | GESTAGAO LACTACAO | POS- DESMAME ATIV. GRUPOS
FiSICA
S* S1,82 S3 S1,52,S3 S4-S9
DIETA Controle- Controle  — | Controle ~ — | Comercial/ INATIVO NNI
AIN93 AIN93 AIN93 Normocal6rica ATIVO NNA
Hipocalédrica | Hipocalérica | Comercial/ INATIVO HNI
Normocal6rica ATIVO HNA
Hipocaldrica INATIVO HHI
ATIVO HHA
*S: Semana
22 Parte:

Quadro 5 -Esquema de distribuicio de grupos experimentais de acordo com a dieta ofertada por

periodo de vida e a pratica de atividade fisica. PARTE 2

PERIODO | GESTACAO LACTACAO | POS- DESMAME ATIV. GRUPOS
FISICA
S* S1,S2 S3 S1,S2,S3 S4-S9
Controle- AIN93 Controle- Controle- OCIDENTALIZADA | INATIVO NOI
AIN93 AIN93 ATIVO NOA
Hipocalorica Hipocalorica OCIDENTALIZADA | INATIVO HOI
ATIVO HOA

*S: Semana
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7 ANALISE ESTATISTICA

Para fins estatisticos foi considerada a significancia de 0,05. Os dados
parameétricos para duas amostras foram analisados pelo teste t de Student’s nao
pareado e pareado conforme necessario. Para comparagbes multiplas entre os
grupos, foi utilizada a analise de variancia (ANOVA) one way. Para as medidas de
interacdo entre dois fatores, foi usado o teste two-way ANOVA com medidas
repetidas. Quando detectada diferenga entre os grupos, foi utilizado o pés-teste de
Bonferroni. Os dados estao expressos em média e erro padrédo da média e foram

analisados pelo programa estatistico GraphPad Prism 5.0 verséao 2007.

8 RESULTADOS

12 Parte:

A figura 1 representa a evolucao ponderal e o ganho de peso perinatal e pos-
desmame. A dieta materna durante a gestacdo e lactacdo nao interferiu no
crescimento fetal visto que ndo houve diferenca no peso ao nascimento entre os
grupos (Figura 1A). Entretanto, a partir dos 12 ° dia de vida, observa-se que os
grupos de animais com dieta hipocaldrica apresentam menor peso corporal (7%
menor) que seus pares normocalodricos (ativos e inativos), e esta diferenca €
observada até o periodo de desmame (25% menor). O ganho de peso perinatal
(figura 1B) mostrou-se inferior em animais com dieta materna hipocalérica quando
comparado aos seus respectivos grupos controles.

Apds o desmame, ndo houve diferenca significativa de peso corporal entre os
grupos (figura 1C). O percentual de ganho de peso pdés desmame (21-63dias) -
(Figura 1D) foi maior nos grupos com dieta hipocaldrica perinatal quando comparado
aos que receberam dieta controle no mesmo periodo. A atividade fisica ndo mostrou

significancia no ganho de peso e peso final dos animais.
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Figura 1- Evolucéo ponderal (A) e ganho de peso (B ) navida perinatal e
ap6s o desmame (C,D) de ratos submetidos a diferentes tratamentos
dietéticos no perinatal e p6s —natal submetidos ou néo a atividade fisica

aquatica.
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Dados expressos em média e erro padrdo da média. Teste one way ANOVA (B, D) e two way RM
ANOVA (A, C) seguido do pés-teste de Bonferroni (A,B,C,D) .NNI- grupo controle- inativo; NNA=
controle- ativo; HNI= hipocaldrico- normocalorico inativo; HNA= hipocaldrico-normocalérico ativo;
HHI= hipocalérico- hipocaldrico inativo; HHA= hipocaldrico- hipocalérico ativo. (n= 6-19 animais por

grupo. P<0,05). *vs controle inativo -NNI e #vs controle ativo-NNA.

A figura 2 demonstra a média de consumo semanal absoluto (g) por grupo.
N&o foram observadas diferengcas significativas entre os grupos em nenhuma

semana do estudo.
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Figura 2- Consumo médio de racdo(g) semanal por grupo a partir dos 21 dias

de vida.
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Teste de analise de variancia (ANOVA) two way de medidas repetidas (RM). Grupos: NNI= grupo controle-
inativo; NNA= controle- ativo; HNI= hipocalérico- normocalérico inativo; HNA= hipocal6rico-normocalérico
ativo; HHI= hipocalérico- hipocalérico inativo; HHA= hipocalérico- hipocalérico ativo.( n= 6-9 animais por

grupo . P<0,05.)

No teste de preferéncia alimentar, os animais com restricdo energética
continua, tanto em grupos ativos quanto inativos, apresentaram menor
ingestdo total das dietas ofertadas concomitantemente (hiperglicidica,
hiperproteica e hiperlipidica), que seus pares (HHI: 3,94 = 0,70g; HHA:
2,83+0,63g; NNI: 27,129 +1,40g; NNA: 25,57+2,07g; HNI: 25,46+2,07g; HNA:
26,82+ 2,60g. P<0,05).

Na andlise intergrupo, o teste de preferéncia alimentar por dietas
predominantes em glicidios, lipidios e protideos, demonstrou que o consumo
percentual (%) de dietas proteicas e lipidicas variou entre os grupos (3A e
3C), mas o total de carboidrato (3B), ndo apresentou variacdo. Animais ativos
com dieta hipocaldrica perinatal seguida de dieta controle no pés desmame
(HNA), apresentaram um maior consumo percentual de dieta proteica (Figura
3A) que os demais grupos ativos (NNA; HHA) e que seu par inativo (HNI). Na
analise da ingestdo de dieta predominantemente lipidica (Figura 3C), foi
detectado que os animais inativos com restricdo energética continua (HHI)

apresentaram menor ingestdo desta quando comparados ao grupo controle
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(NNI) e ao grupo recuperado (HNI). No grupo de animais com dieta controle,
observou-se ainda que, a variavel atividade fisica foi relevante sobre o
consumo de lipideos, com os ativos apresentando consumo estatisticamente

menor que 0s inativos.

Figura 3- Consumo em percentual (%) de dietas utilizadas em teste de
preferéncia alimentar de macronutrientes por grupos, (A) protéica; (B),

glicidica, (C) lipidica.
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Teste de analise de variancia (ANOVA) one way seguido do pds-teste de Bonferroni. Grupos: NNI=
grupo controle- inativo, NNA= controle- ativo; HNI=hipocal6rico- normocalorico inativo; HNA=
hipocalérico-normocalérico  ativo; HHI= hipocalérico- hipocalérico inativo; HHA= hipocalérico-

hipocaldrico ativo. (n= 6-9 animais por grupo .p<0,05.). *vs NNI; *vs NNA;. 8vs HNI ; &vs HHI.

A figura 4 demonstra intragrupo a preferéncia alimentar por
macronutrientes. Nestes resultados, a avaliagdo ocorreu dentre os animais de
cada grupo experimental. Foi evidenciado que a variavel atividade fisica
aumentou o consumo de dietas predominantemente glicidicas em todos os
grupos exercitados.

Entre os inativos, observa-se que o tanto o grupo controle (NNI) (Figura
4A) quanto o grupo recuperado (HNI) (Figura 4C) apresentam maior consumo
de dietas lipidicas, enquanto o grupo com restricdo caldrica continua e
sedentario (HHI) (Figura 4E), demonstrou um perfil distinto tendo maior
apreciagdo por dieta glicidica em relacdo as demais dietas (proteica e

lipidica).



Figura 4- Preferéncia alimentar de macronutrientes por grupo de animais

submetidos a diferentes tratamentos dietéticos no perinatal e pés-natal

submetidos ou néo a atividade fisica aquatica.
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(A)preferéncia do grupo NNI; (B) preferéncia do grupo NNA, (C) preferéncia do grupo HNI, (D) preferéncia do
grupo HNA, (E) preferéncia do grupo HHI, (F) preferéncia do grupo HHA. Teste de analise de variancia
(ANOVA) one way seguido do pos-teste de Bonferroni. Grupos: NNI= grupo controle inativo; NNA= controle
ativo; HNI=hipocalérico- normocalorico inativo; HNA= hipocaldrico-normocalérico ativo; HHI= hipocalérico-

hipocalérico inativo; HHA= hipocalérico- hipocal6rico ativo. (n= 6-9 animais por grupo .p<0,05.)
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A Tabela 1 apresenta os valores séricos dos parametros bioquimicos.
Os niveis de glicose sanguinea apresentaram-se maiores em animais que
mantiveram dieta hipocaldrica no pés desmame em relagéo ao grupo controle
e ao grupo com dieta hipocaldrica apenas no periodo perinatal independente

da influéncia da atividade fisica.

A dieta hipocaldrica seguida de dieta normocalérica apdés desmame em
animais inativos (HNI) elevou os niveis de triglicérides e VLDL-c. Quando
esse grupo realiza atividade fisica esse aumento néo foi verificado, de modo
gue o HNA, néo diferiu do controle e mostrou-se menor que seu par inativo, o
HNI. A manutencdo da dieta hipocalérica néo alterou os niveis de triglicérides
visto que o grupo HHI mostra valores que nao difere do controle NNI e séo
menores em relacdo ao grupo HNI que teve seus valores aumentados.

A manutencdo da dieta hipocalérica por todo o periodo experimental
também mostrou efeito deletério sobre os niveis de colesterol total e LDL-c. E,
a realizacdo da atividade fisica, ndo demonstrou efeito benéfico no grupo
exercitado. Foi observado o efeito positivo nos grupos mantidos com dieta
hipocaldrica foi a elevada concentracdo da fragcdo HDL-c.

Em relacdo a outros parametros metabdlicos, ndo foram observadas
diferengas significativas sobre as transaminases hepéaticas em nenhum dos
grupos (p>0,05). Os metabdlitos relacionados ao metabolismo protéico como
valores de creatinina, uréia e acido Urico revelaram-se aumentados nos
grupos Hipocaléricos-hipocaloricos, independente da atividade fisica (HHI e
HHA) quando comparados aos seus pares. Porém, em adicdo a esses
achados, o grupo HHA também diferiu do grupo HNA que recebeu dieta
hipocaldrica apenas na vida perinatal. E, no caso dos valores de uréia estes
também foram distintos entre o grupo HHI e HNI.

A tabela 2 traz o peso dos 6rgaos umido post mortem. Observa-se que
0 peso de orgaos umidos nao parece ter sido influenciado pela atividade
fisica. Mas, a dieta hipocaldrica de forma continuada elevou o peso do figado,
rim direito e estbmago. Quanto ao peso da gordura abdominal, o unico grupo
que mostrou um efeito positivo da atividade fisica foi o HNA, que apresentou-
se menor que seus pares (NNA e HHA), que seu controle inativo (HNI). Para

os demais grupos nao foram observados efeitos relevantes. Os mesmos
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resultados foram observados para a gordura retroperitoneal, e, nenhuma

variagao foi observada na gordura gonadal.
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Tabela 1 — Efeito de diferentes tipos de dieta e atividade fisica sobre os parametros bioquimicos no soro de ratos adultos

jovens.
GRUPOS NNI NNA HNI HNA HHI HHA
Variaveis sanguineas
Glicose (mmol/L) 7,06+ 0,15 7,5340,23 8,8910,69 7,8310,26 15,7£1,6°% 17,38%1,55°°
Triglicerideos (mg/dL) 55,84+5,37 73,5614,48 141,5048,46° 66,0415,70 ° 73,305,15° 81,14+7,21
Colesterol total (mg/dL) 43,11+2,33 62,23+1,56 71,4247,26 61,2312,84 86,2418,27* 119,3%13,78 "¢
HDL-c (mg/dL) 20,45+ 3,67 34,15+2,92 25,28+3,35 34,04+1,96 37,77£3,17* 55,71£4,94 > %%
LDL-c (mg/dL) 38,55+2,33 47,23+4,37 33,3816,34 17,15%3,31 > 61,0648,17° 78,3443,79 **
VLDL-c (mg/dL) 11,17+1,07 14,70+0,89 28,30+1,69° 13,21%1,14° 14,7611,01° 16,29+1,37
TGO (UI/L) 249,50+14,31 294,60+9,90 205,80+17,20 265,60+12,94 266,90+30,07 230,70+32,41
TGP (UI/L) 42,47+3,49 59,40+1,73 66,14+7,79 78,17+15,00 51,98+5,94 59,93+7,33
Creatinina (mg/dL) 0,55+0,03 0,4240,01 0,42+0,05 0,46+ 0,01 0,7740,03 ° 0,86%0,06 "°
Acido urico (mg/dL) 1,97+0,17 1,90+0,08 1,29+0,17 2,20+0,31 2,5110,54 *° 3,7540,57°
Ureia (mg/dL) 29,58+1,54 31,88+0,86 34,25+1,46 33,22+1,64 44,16+2,56" 46,83+4,09°

Teste analise de variancia one way ANOVA seguido do pods-teste de Bonferroni. (n= 6- 9 animais por grupo. P< 0.05) Grupos: NNI- controle inativos; NNA- controle ativos;
HNI- hipocaléricos-controle inativos; HNA- hipocaléricos-controle ativos.HHI- hipocaléricos-hipocaléricos inativos;HHA- hipocaléricos- hipocaléricos ativos. ® vs NNI; ®vs NNA; ©

vs HNI; ¢vs HHH; e  vs HNA.
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Tabela 2 — Efeito de diferentes tipos de dieta e atividade fisica sobre o peso de 6rgdos umidos de ratos adultos jovens.

GRUPOS NNI NNA HNI HNA HHI HHA
PESO RELATIVO DE ORGAOS (g%)

Coracéo 0,38+0,00 0,39+0,00 0,39+0,00 0,42+0,01 0,42+0,00 0,41+0,01
Figado 3,32+0,09 3,61+0,06 3,4840,12 3,569+0,10 4,25%0,14*° 4,35+0,20"°
Rim direito 0,43+0,00 0,48+0,01 0,40+0,00 0,43+0,00 0,5510,06°° 0,41%0,01°
Rim esquerdo 0,43+0,01 0,43+0,00 0,40+0,01 0,44+0,00 0,40+0,01 0,39+0,01
Estdmago 0,52+0,02 0,52+0,01 0,56+0,02 0,58+0,01 0,6410,02° 0,64+0,01°
Gordura retroperitoneal 1,46+0,14 1,80+0,14 1,49+0,13 0,92+0,05° 1,39+0,15 1,78+0,32°
Gordura gonadal 1,17+0,09 1,10+0,08 0,98+0,06 0,93+0,08 1,25+0,11 1,1240,13
Gordura visceral total 2,63+0,17 2,90+0,18 2,43+0,18 1,80+0,16"° 2,54+0,26 2,96+0,43°

Teste analise de variancia one way ANOVA seguido do pos-teste de Bonferroni. p< 0.05. (n= 6- 9 animais por grupo). Grupos: NNI- controle inativos; NNA- controle ativos;
HNI- hipocaléricos-controle inativos; HNA- hipocal6ricos-controle ativos.HHI- hipocaléricos-hipocaléricos inativos;HHA- hipocaldricos- hipocaléricos ativos. * vs NNI; ° vs

NNA; ¢vs HNI; “vs HHI; e ¢ vs HNA



37

22 Parte:

A figura 5 demonstra a evolugdo ponderal dos grupos durante o periodo
perinatal e apos o desmame. Na figura 5A, observa-se que o peso dos animais ao
nascimento ndo diferiu entre os grupos. A partir do 12° dia de vida, os animais
hipocaldricos apresentam menor peso corporal que seus pares controle, e esta

diferengca manteve-se até o desmame.

Na figura 5B, aos 28 dias (1 semana apds o0 desmame) ndo demonstrou se
diferengas nos pesos entre os grupos, sugerindo recuperagdo ponderal no grupo
hipocalérico. Ao final do experimento (63 dias), a atividade fisica evidenciou
diferenga no peso corporal, com os animais ativos apresentando - se menores que
seus pares inativos (NOI: 244, 88+ 12,63g; NOA: 248,03+ 25,55g. HOI: 279,
87+33,61g ; HOA: 243,38+38,52g). Sobre a repercussdo da dieta perinatal, os

animais hipocaldricos apresentam peso final menor que os controles.

No periodo perinatal (Figura 6A), os animais com dieta hipocaldrica
apresentam menor ganho de peso que seus pares controles (NOI: 45,72+5,12; NOA:
40,43+ 13, 82; HOI: 31,51 +3,13; HOA: 31,58+ 3,50). Entretanto, o pés desmame
(Figura 6B) evidenciou-se o oposto, 0 percentual de ganho de peso é maior nos
grupos de animais que receberam a dieta hipocalérica no perinatal (NOI:
498,73+114,27; NOA: 430,39+ 136, 32; HOI: 604,45 +94, 95; HOA: 537,25+ 88,91).
Ressalta-se ainda que, intergrupo, a pratica de atividade fisica parece estar
associada ao menor percentual de ganho de peso, porém nao ha relevancia

estatistica.

Ndo foram observadas diferencas significativas na média de consumo

absoluto semanal entre os grupos durante nenhum periodo do estudo (Figura 7).
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Figura 5- Evolucéo ponderal perinatal (A) e p6s desmame (B) de ratos com
dieta hipocaldrica ou controle na vida perinatal seguida da oferta de dieta
ocidentalizada no pés-desmame, submetidos ou néo a prética de atividade

fisica.
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Teste two way ANOVA RM seguido do pos teste de Bonferroni. (n=6-9 animais por grupo. p<0,05). Grupos
:NOI- normocalérica-ocidentalizada inativo; NOA- normocalérica- ocidentalizada ativo; HOI- hipocal6rica-
ocidentalizada inativo; HOA- hipocaldrica-ocidentalizada ativo.*vs NOI; #vs NOA; ovs. HOI
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Figura 6- Ganho de peso perinatal (A) e p6s desmame (B) de ratos com dieta

hipocaldrica ou controle na vida perinatal seguida da oferta de dieta

ocidentalizada no pés-desmame submetidos ou néo a atividade fisica.
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ocidentalizada inativo; HOA- hipocalérica-ocidentalizada ativo. *vs NOI; #vs NOA.

Figura 7- Consumo médio de racdo(g) semanal por grupo a partir dos 21 dias

de vida.
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Teste de andlise de variancia (ANOVA) two way de medidas repetidas (RM). Grupos: NOI- normocalérica-
ocidentalizada inativo; NOA- normocalérica- ocidentalizada ativo; HOI- hipocalérica-ocidentalizada inativo;
HOA- hipocalérica-ocidentalizada ativo
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O teste de preferéncia alimentar ndo demonstrou diferencas na totalidade de
ingestao concomitante das 3 dietas (Figura 8A), nem diferengas entre 0S grupos.
Mas revelou na analise intragrupo (Figura 9) que os animais normocaldricos ativos e
inativos tiveram menor preferéncia pela dieta de predominancia protéica (Figura 9B).
Nos grupos dos hipocaloricos, nenhuma diferenca de preferéncia entre as dietas

ofertadas foi observada (Figura 9C).

Figura 8- Média da ingestdo das trés dietas ofertadas durante o teste de
preferéncia alimentar entre os grupos (A) e o percentual de ingestédo de cada

dieta por cada grupo (B).
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Teste de Analise de Variancia (ANOVA) one way seguido do pés-teste de Bonferroni. (n= 6-9 animais por
grupo. P<0,05). Grupos: NOI- normocaldrica-ocidentalizada inativo; NOA- normocaldrica- ocidentalizada ativo;
HOI- hipocalérica-ocidentalizada inativo; HOA- hipocaldrica-ocidentalizada ativo.



41

Figura 9- Média de consumo (g) de dietas utilizadas em teste de preferéncia
alimentar de macronutrientes por grupos: NOI (B); NOA (C); HOI (D); HOA(E) .
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Teste de andlise de variancia (ANOVA) one way seguido do p6s-teste de Bonferroni. (n= 6-9 animais por grupo.
p<0,05) . a=vs dieta glicidica; b=vs dieta lipidica. Grupos: NOI- normocalérica-ocidentalizada inativo; NOA-
normocalérica- ocidentalizada ativo; HOI- hipocalérica-ocidentalizada inativo; HOA- hipocalérica-

ocidentalizada ativo

A Tabela 3 apresenta os valores séricos dos parametros bioquimicos e peso
dos 6rgdos Umido post mortem. As analises bioquimicas mostraram que nem a
atividade fisica e nem a dieta perinatal influenciou a glicemia. Nos valores lipémicos,
observou-se reducdo no grupo hipocaldrico inativo para triglicerideos, colesterol
total, VLDL-c e LDL-c comparado ao seu par ativo. No grupo ativo constatou-se
aumento da HDL-c em relagcdo ao grupo controle (NOA), mas, sem mudancas nos

demais parametros.
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sobre os parametros bioquimicos e peso de 6rgédos de ratos adultos jovens
submetidos a dieta ocidentalizada.

GRUPOS NOI NOA HOI HOA
Variaveis séricas

Glicose (mmol/L) 7,76+ 0,86 9,97+1,55 7,87+0,19 9,66+0,29
Triglicerideos (mg/dL) 82,87+8,31 74,88+4,46 63,45+3,57 99,95+7,82°
Colesterol total 64,69+8,10 60,43+6,94 55,30+1,83 76,12+3,61°
(mg/dL)

HDL-c (mg/dL) 32,43+ 2,52 21,81+5,24 27,00+1,65 32,79+1,64 "
LDL-c (mg/dL) 27,2046,25 29,96+3,77 14,63+1,36 28,06%3,30°
VLDL-c (mg/dL) 20,23+2,69 17,75+1,93 12,85+0,90 20,41%1,66°
TGO(UI/L) 221,80+23,20 222,80+27,06 211,30+8,85 273,00+20,86
TGP(UI/L) 58,38+3,40 41,84+7,76 57,63+2,45 59,31+4,51
Ureia(mg/dL) 29,77+2,25 35,33+4,82 20,86+1,38 22,73+2,35
Creatinina(mg/dL) 0,62+0,09 41,84+0,09 0,33+0,03 0,45+0,01
Acido Urico(mg/dL) 2,03+0,42 3,06+0,28 1,61£0,11 2,83+0,35
PESO RELATIVO DE ORGAOS (g/100g)

Coracéo 0,37+0,00 0,34+0,00 0,43+0,00* 0,41+0,01#
Figado 3,17+0,12 3,3310,24 3,4040,12 3,61+0,10
Estomago 0,47+0,02 0,46+0,03 0,45+0,02 0,48+0,03
Gordura abdominal 3,36+0,24 4,27+0,37 3,56+0,25 3,89+0,27

Teste two way ANOVA seguido de pds teste de Bonferroni. (n=6-9 animais por grupo. p<0,05) Grupos:
NOI(controle-ocidentalizado-inativo); NOA (controle-ocidentalizado-ativo); HOI (hipocalérico-ocidentalizado-
inativo); HOA (hipocalérico-ocidentalizado- ativo).. *vs NOI; #vs NOA; *vs HOI.

Pelos resultados encontrados, a dieta ocidentalizada promoveu menor efeito

adverso quando é ofertada a animais oriundos de dieta hipocalorica no perinatal
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quando comparado ao que tiveram dieta normocaldrica previamente. A inclusdo da
atividade fisica ndo reverteu alteracdes de valores lipémicos com excecdo do
aumento do HDL-c considerado um efeito positivo. Nos grupos normocaloricos,

nenhum efeito foi observado.

No que concerne ao peso de 6rgaos foi observado apenas uma hipertrofia no
coracao dos grupos hipocal6ricos comparados aos seus pares controles. Nenhuma

diferenca na idade estudada foi verificada na quantidade de gordura abdominal.

9 DISCUSSAO

9.1 PESO E GORDURA VISCERAL

No presente estudo, a restricdo energética perinatal ndo demonstra
modificacdo do peso ao nascimento, porém, acarreta em menor peso corporal das
proles ao desmame. E sabido que estado nutricional materno prévio e durante a
gestacdo é de suma importdncia para 0 prognostico do crescimento e
desenvolvimento fetal (HERRERA, 2002; DESAI et al, 2005; CUNHA et al, 2015).
Considerando que neste modelo experimental a restricdo energética acontece
apenas a partir da terceira semana de gestacdo, a auséncia do baixo peso ao
nascer em nossos achados pode ser justificada pela homogeneidade dos grupos
(sem diferencas nos pesos corporais) de ratas durante a pré-concepcao e,
provavelmente por mobilizacédo e utilizacdo de reservas maternas acumuladas até a
22 semana da gestacional (HERRERA et al, 2009; BELKACEMI et al, 2010).
Resultados semelhantes ao desse estudo foram encontrados por Muniz et al (2013),
gue utilizando-se do mesmo modelo experimental de restricdo energética, os autores
observaram auséncia de baixo peso ao nascimento e uma reducdo de 35,4% do

peso corporal ao final do desmame da prole.

Os primeiros 21 dias p6s-natais constituem uma fase de rapido crescimento
de tecidos e oOrgaos, constituindo um periodo critico do desenvolvimento, onde a

desnutricdo pode acarretar em danos fisiolégicos e metabdlicos na vida adulta
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(BARROS, 2006). Em ratas, um pico lactacional ocorre entre os dias 12-14 ap6s o
parto onde ha maior mobilizacdo de reservas nutricionais maternas para a

manutencao da alta demanda energética deste periodo (PINE et al, 1994).

Em estudos que utilizam restricdo proteica perinatal, se observa que tanto a
composicdo quanto a quantidade do leite materno destas lactantes podem ser
afetadas negativamente (FRIGGENS et al.,1993; PINE; JESSOP; OLDHAM, 1994;
RASMUSSEN, 1998). Outros estudos documentam ainda que a restricdo alimentar
causa reducdo da prolactina, hormoénio necessario para sintese do leite materno,
diminuindo a secrecao lactea e a taxa de crescimento dos filhotes (MORETTO et al,
2011). Estas evidéncias embasam a ocorréncia de um ciclo vicioso que culminou
com o menor ganho e menor peso corporal dos grupos hipocal6ricos durante o
periodo perinatal em nossos achados.

ApOs o desmame, o acelerado crescimento (catch-up) visto nos animais
oriundos de mées com restricdo calérica perinatal corrobora diversos estudos
prévios (DESAI et al.,2005; LEUNISSEN et al ,2009). O catch- up é consequéncia do
que ocorre em condi¢des prévias de privacdo alimentar, onde o organismo passa
por adaptagOes fisiometabdlicas e comportamentais que alteram a necessidade de
nutrientes, tornando-se compativel com a menor disponibilidade, isto €, ocorre uma
reducdo do gasto energético (DESAI et al, 2005, 2007; LEUNISSEN et al ,2009; DAI
et al, 2012). Apds a exposicao a uma maior oferta nutricional/energética o ganho de
peso torna-se acelerado devido a adaptacdes metabdlicas que fazem o organismo
armazenar energia com mais facilidade (FOWDEN; GIUSSANI; FORHEAD, 2005;
DESAI; BABU; ROSS, 2007). Segundo os resultados de Dai et al (2012) a restricao
calérica pés natal em animais previamente submetidos a reducdo da oferta
energética/nutricional pode proteger das mas adaptacdes metabdlicas e doencas

futuras na prole em envelhecimento.

Um trabalho pioneiro realizado com restricdo calorica também n&o encontrou
diferencas na massa adiposa ou peso corporal em animais com idade entre 21 e 58
dias, quando estes foram submetidos & privacdo energética na lactacao através do
modelo experimental com aumento de filhotes por ninhada (WURTMAN E MILLER,
1976). Portanto, adaptacbes no metabolismo energético parecem ocorrer de forma

que a manutencdo da dieta hipocalérica ou a associacdo com atividade fisica néo



45

foram suficientes para gerar déficit de peso e de tecido adiposo em relacdo aos

animais controle neste modelo experimental.

Este evento mostra-se bastante notdrio apdés o desmame, sobretudo na
primeira semana, tendo em vista que a partir do 28° dia de vida, ndo se observam
mais diferencas ponderais entre 0os grupos. De forma inesperada, todas as distintas
dietas ofertadas aos grupos hipocaléricos apés o desmame foram suficientes para
restaurarem o peso corporal dos animais, respaldado pelo maior ganho de peso no

periodo.

Considerando que o consumo médio absoluto de dieta ndo diferiu entre os
grupos em nenhum periodo, estes dados sugerem que os efeitos deste modelo de
restricdo energética perinatal sobre o peso corporal ndo permanecem em longo
prazo. De forma curiosa, observamos menor peso corporal ao final do periodo
experimental entre o grupo hipocalérico ocidentalizado e normocalérico
ocidentalizado. Sugerimos que este pode ser decorrente do efeito da dieta
ocidentalizada nos grupos normocaldricos, exacerbando o ganho de peso destes

animais, o que ndo necessariamente seria um bom prognadstico de saude.

Neste estudo, a proposta de se manter o0 mesmo ambiente nutricional
perinatal (grupos HHI e HHA) vai de encontro a hipétese da resposta adaptativa
preditiva. Esta prediz que quando a dieta da prole assemelha- se a dieta materna, ou
seja, quando ocorre a “previsdao” correta o risco de desenvolvimento de disturbios
metabdlicos na vida adulta é atenuado (GLUCKMAN e HANSON, 2004; GLUCKMAN
et al, 2005, 2007). A maioria dos nossos resultados ndo corrobora esta hipotese
visto que os animais mantidos com dieta hipocaldrica ndo deixaram de ganhar peso
similar aos demais grupos (experimentando o catch up), quanto demonstram

adversidade em diversos parametros metabdlicos.

A variavel dietética também ndo demonstrou influéncia na gordura visceral
entre o0s grupos. Esta inobservancia pode ser devido ao periodo de
acompanhamento relativamente curto (63 dias) e a restricio energética
caracterizada como leve que ndo foi suficiente para causar distirbios no
metabolismo lipidico a ponto de acumular gordura na regido abdominal. Cunha et al
(2015) também né&o evidenciaram diferencas significativas na gordura visceral entre

animais submetidos a diferentes tratamentos dietéticos no periodo perinatal (ad
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libitum padrao, restricdo energética de 50% e Hight-fat) quando avaliados em ratos
adultos jovens. Enquanto Garg et al (2012) observaram aos 10 meses de idade que
0S animais restritos no periodo perinatal que receberam dieta padrdo pos desmame

apresentaram adiposidade cerca de duas vezes maior do que o grupo controle.

A pratica de atividade fisica tem se mostrado benéfica para o
desenvolvimento somatico de ratos e vem sendo defendida como um dos principais
fatores ambientais capazes de minimizar as repercussfes fisio-metabdlicas
negativas decorrentes de injurias nutricionais no inicio da vida (BORER, 1995;
PASSOS; RAMOS; MOURA, 2000; FALCAO- TEBAS et al, 2012; POPKIN; LINDA;
SHU WEN, 2012).

Utilizando o mesmo modelo de dieta hipocaldrica, Muniz et al (2013)
demonstraram que a atividade fisica promoveu maior peso corporal em animais com
restricdo energética perinatal. Os autores sugerem que apesar da incerteza dos
mecanismos metabdlicos e moleculares envolvidos, a atividade fisica pode
incrementar a secrecdo de horménio do crescimento (GH) e este acelerar o ganho
ponderal nos animais que foram desnutridos no periodo perinatal e que foram
submetidos a atividade aquética precocemente, em relacdo aos seus pares inativos.
Este resultado diverge do encontrado neste estudo, o que pode ser decorrente do
periodo em que a atividade fisica foi realizada. No estudo de Muniz et al (2013) a
atividade fisica atuou de forma concomitante a agressao nutricional na lactacéo.

Neste estudo, a atividade fisica so6 foi iniciada ap6s o desmame.

Corroborando nossos resultados, Oliveira (2007), utilizando-se de protocolo
de atividade fisica semelhante ao deste estudo (natacdo sem sobrecarga; 30
minutos/dia, 5 dias/semana), ndo observou influéncia do exercicio sobre o peso
corporal final de ratos treinados durante nove semanas. Entretanto, vale ressaltar
que o referido estudo aplica atividade em periodo distinto do nosso, tendo inicio aos
58 dias de vida. Laker et al (2012) também ndo encontraram diferencas no peso e
gordura corporal de ratos submetidos a treinamento de resisténcia em esteira (60
minutos/ dia, 5 dias /semana) da 5% a 92 semana de vida em relagdo ao grupo

sedentario.

Em exercicio fisico com esteira (15 minutos/dia, 5 dias/semana), Garg et al

(2009) néo observaram relevancia desta atividade sobre o peso e gordura corporal
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em animais com 21 a 60 dias de vida, periodo semelhante de intervencdo do
presente estudo. J& Giampietro (2007), avaliou os efeitos do treinamento de
endurance ( 50 minutos/dia, 5 dias/semana) apos o desmame, durante 10 semanas,
em ratos eutroficos e desnutridos. No grupo de eutrdéficos, foi observado que o
treinamento acarretou em diminuicdo do peso corporal em relagcdo ao grupo
sedentério. Entretanto, em animais desnutridos a atividade fisica ndo acentuou a
perda de peso em relacdo ao grupo sedentario, mas foi significativa sobre a
composicao corporal, promovendo a diminuicdo da gordura corporal e o0 aumento de
massa muscular. Este efeito da atividade fisica sobre a massa muscular em animais
desnutridos ja havia sido previamente descrito na literatura por Oldfors & Sourander
(1985). Estes autores evidenciaram que o treinamento fisico impediu a perda de
mitocdndrias no sarcolema de animais desnutridos exercitados em relagcdo aos

sedentarios, prevenindo a atrofia muscular.

Haram et al (2008) observaram que o treinamento aerdbico tanto de
moderada intensidade quanto de alta intensidade foram eficazes em reduzir
ligeiramente o peso (5% e 7%, respectivamente) e substancialmente a gordura
retroperitoneal (54 e 55%, respectivamente) em ratos Wistar experimentalmente

submetidos ao desenvolvimento de sindrome metabdlica.

O protocolo de atividade fisica utilizado neste estudo, caracterizado por
estudos prévios como aerobio de leve a moderada intensidade (VOLTARELLI;
MELO; GOBATTO, 2004; AMERICAN PHYSIOLOGICAL SOCIETY, 2006),
repercutiu apenas no menor ganho de peso e menor peso final dos animais que
foram submetidos a dieta ocidentalizada no pds-desmame, independentemente da
dieta consumida no perinatal. Considerando o ganho de peso exacerbado atribuido
ao consumo de dieta ocidentalizada (NEVES et al, 2014), este resultado aponta uma
importante contribuicdo da atividade fisica na prevencdo do sobrepeso/obesidade

e/ou doencas crénicas associadas.

Quanto a influéncia da atividade fisica sobre a gordura visceral, apenas o
grupo recuperado exercitado (HNA) mostrou-se reduzido em relagdo ao seu controle
inativo (HNI) e também quanto aos demais grupos ativos (NNA e HHA), que nao
demonstraram diferencas entre si. A reducdo substancial de gordura observada no

grupo recuperado ativo (HNA), sugere que as condi¢cdes nutricionais pré e pos-
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natais alteram a resposta metabdlica perante o exercicio, possivelmente
promovendo alteragbes na mobilizagdo de substratos para o fornecimento de
energia durante a atividade. Quanto aos demais grupos, o protocolo de atividade
fisica empregado neste estudo, ndo foi eficaz em promover maior mobilizacéo
gordura, possivelmente decorrente do tempo relativamente curto de atividade
(30minutos/dia). A literatura aponta que os tipos de exercicios fisicos que
beneficiam de forma significativa 0 metabolismo dos acidos graxos sao aqueles com
duracdo maior que 30 minutos e que se prolongam por algumas horas (ROMIJN;
COYLE; SIDOSSIS, 1993, 2000; BROOKS; MERCIER, 1994; BROOKS et al, 1999).

Em conjunto, ressalta-se que os efeitos gerados pelo exercicio ho organismo
dependem da frequéncia, duracéo e intensidade do esforco (HARAM et al, 2008) e
também do momento em que o mesmo é introduzido na vida do animal ou do
periodo de agresséao nutricional. Logo, a variedade de protocolos de atividade fisica,
bem como de manipulacfes dietéticas e os periodos de intervencao utilizados nos
estudos, alteram estes parametros e podem refletir em resultados distintos sobre o
metabolismo, a utilizacao de substratos energéticos e a composi¢ao corporal.

9.2 INGESTAO E PREFERENCIA ALIMENTAR

A restricdo energética durante a 32 semana de gestacao e durante a lactacdo nao
demonstra alteracdo no consumo alimentar da prole, mesmo apds a introducédo de
novas formulacdes dietéticas e a incorporacao da atividade fisica livre em ambiente

aquatico.

Foi previamente demonstrado que manipulacdes ambientais durante a gestacao
e lactacao resultam em alteracdes no padréo alimentar adulto (LOPESDE SOUZA et
al 2008; OROZOC- SOLIS et al, 2009). O hipotalamo tem papel fundamental na
identificac&o e integragéo de sinais nutricionais e hormonais derivados da digestéo e
metabolizagdo dos nutrientes (WILLIANS; HARROLD; CUTLER, 2000). Postula-se
que a programacao perinatal resulta em distlrbios no comportamento alimentar, e
estes sdo acompanhados de alteracdes na expressdo hipotalamica de peptideos
envolvidos no controle da ingestdo (IKENASIO- THORPE et al, 2007; DELAHAYE et
al, 2008).
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De acordo com Lopes de Souza et al (2008), animais desnutridos durante o
periodo fetal/neonatal apresentam hiperfagia apdés o desmame associado a um
retardo no aparecimento da saciedade e diminuicdo dos efeitos anorexigenos da
serotonina. A divergéncia de ingestdo encontrada neste estudo comparado ao de
Lopes de Souza et al (2008), pode ser devido ao fato de termos feito apenas
consumo absoluto e nao relativo ao peso corporal, visto que aos 21 dias os
hipocaldricos tinham menor peso corpéreo. Além disso, a dieta hipocaldrica é restrita
apenas em energia, sendo proporcionalmente equilibrada em macronutrientes,
divergindo do protocolo do estudo Lopes de Souza et al (2008) que utilizaram

restricao proteica. Estas diferengas podem influenciar no comportamento observado.

O exercicio fisico também pode interagir com o consumo alimentar dos animais.
Flores et al (2006) observaram que o aumento nos niveis de leptina e insulina
promovidos pelo exercicio fisico potencializa seus efeitos anorexigenos, diminuindo
a ingestdo e influenciando no controle do peso corporal. Franco et al (2007)
observaram reducdo no consumo alimentar de ratos exercitados durante 8 semanas
de treinamento aquético com sobrecarga de 5% de peso corporal, em relacdo ao

grupo inativo.

Entretanto, Soares et al (2011), observaram em ratos jovens que a pratica de
atividade aquatica (5 vezes por semana durante 60 minutos/dia) aumentou o
consumo alimentar tanto nos animais controles quanto nos animais submetidos a
restricdo caldrica. Além disso, Ebal et al (2007), relataram o aumento de 11% na
ingestao de ratos submetidos a exercicios de forca em curtas sessdes. Contudo, as
divergéncias metodoldgicas nos estudos supracitados podem explicar a discordancia

de resultados.

Neste estudo, o teste de preferéncia alimentar evidenciou que os animais com
restricdo energética continua independente da pratica de atividade fisica,
demonstram preferéncia por glicidios em relagdo aos demais macronutrientes.
Outros trabalhos que realizaram teste de preferéncia alimentar ou de auto selecao
de macronutrientes por roedores, tém observado que diversos neuropeptidios ou
peptideos intestinais podem estar envolvidos nestas preferéncias (WADE et al,
2008; MONTEIRO; QUANTARINI, 2011).
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Os demais grupos que sofreram restricAo energética no periodo perinatal,
apresentaram resultados distintos na preferéncia por macronutrientes (anélise
intragrupo), sugerindo que o efeito de modulacdo da ingestdo alimentar advindo
apenas da restricdo perinatal ndo foi direcionado para um macronutriente em

particular.

Alguns estudos evidenciam que a desnutricdo no periodo perinatal associa- se a
alteracdes nos receptores serotoninérgicos envolvidos no comportamento alimentar
hedbnico, e que esta “programacdo” é fator de risco para desencadear disturbios
alimentares principalmente quando relacionada a dietas palataveis (MAGALHAES,
2010). Ha evidéncias que em animais programados por desnutricdo perinatal
apresentem uma maior preferéncia alimentar por gorduras (CAMBRAIA et al, 2001;
BELLIGER; LILLEY; LANGLEY-EVANS, 2004). J& em humanos que passaram por
restricdo nutricional intrauterina, quando adultos desenvolveram espontaneamente

preferéncia alimentar por aclcares (BARBIERI et al, 2009).

A analise nos grupos com dieta ocidentalizada apds o desmame mostrou que
0s animais normocaléricos no periodo perinatal (NOI e NOA), tiveram consumo
estatisticamente menor de dieta proteica em relacdo as demais (lipidica e glicidica),
enquanto os animais restritos no perinatal (HOl e HOA), ndo apresentaram
preferéncia por nutriente especifico. A menor preferéncia por dieta proteica é
esperada quando se trata de animais em uso de dieta ocidentalizada. Estudos
mostram que dietas ricas em gordura induzem o comportamento hiperfagico e a
preferéncia por alimentos palataveis (gorduras e carboidratos)(NEVES et al, 2014).
Diante disso, o fato do grupo hipocal6rico ndo apresentar esta preferéncia, propde
uma alteracdo sobre a escolha alimentar em funcdo da dieta ofertada na vida
perinatal.

A variavel atividade fisica foi relevante nos resultados da andlise da 12 parte
deste trabalho com o aumento da preferéncia alimentar por glicidios em todos os
grupos ativos (NNA; HNA; HHA). Estudos demonstram que as alteragdes fisioldgicas
provocadas pelo exercicio fisico, interferem na expressdo de hormdnios e
neuropeptidios no hipotalamo (FLORES et al ,2006). Embora esta associacao
permaneca pouco explorada na literatura, nossos resultados apontam um papel

modulador da atividade aerdbica sobre a escolha alimentar de ratos jovens. Uma



51

possivel justificativa para este achado é o fato dos carboidratos serem substratos
prioritarios para o fornecimento de energia durante do exercicio aerobio (CAPUTO et
al, 2009).

E importante ressaltar que a preferéncia alimentar pelos carboidratos
evidenciados nos grupos com restricdo energética continua (HHI e HHA), acresce o
risco metabdlico nesses animais, considerando que dietas ricas em carboidratos
simples e com altos teores glicémicos estdo associadas ao desenvolvimento de
doencas cardiovasculares, diabetes e obesidade (BELL; SEARS, 2003; DYEBERG
et al, 2004). No entanto, € importante destacar que estes grupos ingeriram uma
guantidade muito pequena das dietas usadas no teste de preferéncia alimentar

indicando que o paladar parece ser modulado pelo h&bito alimentar.

9.3 PARAMETROS BIOQUIMICOS E PESO DE ORGAOS

Quanto aos parametros bioquimicos, os resultados demonstram que a dieta
restrita em energia no perinatal e mantida no pdés desmame associa-se ao
incremento nos niveis de glicose, apontando um maior risco de desenvolvimento de
diabetes. Na literatura, os estudos que mostram a influéncia do estado nutricional na
fase fetal e neonatal sobre eventos na homeostasia glicémica ainda ndo explicam

completamente os mecanismos subjacentes envolvidos nesta alteracao.

Estudos experimentais observaram que a restricdo de nutrientes
intrauterina/neonatal afetam a massa e funcdo das células R pancreaticas,
acarretando em defeitos na secrecéo de insulina. Sabe-se que o final da gestacéo e
0 poés-natal imediato sdo periodos criticos para o desenvolvimento do pancreas
enddcrino em ratos. Matveynko et al (2010) observaram que a restricdo energética
de 50% apenas durante a gestacdo, ndo afetou a massa de células 3 na prole ao
desmame. Porém, quando a restricdo foi mantida no pés- natal (lactacdo), a prole
apresentou reducao significativa das células responséaveis pela secrecdo de insulina.
Previamente, Latorraca et al (1999) também observaram menor resposta insulinica
em ratos recém-desmamados oriundos de maes tiveram dieta restrita em proteinas

durante a gestacao e lactacao.

Adicionalmente, observa-se que a restricdo nutricional perinatal também

altera a sinalizacdo da insulina em tecidos especificos a exemplo do musculo,
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pancreas, figado e tecido adiposo (SIMMONS et al, 2001; THAMOTHARAN et al,
2005; OAK et al, 2006; OZANNE et al, 2006). A insulina tem uma funcdo chave na
regulacdo da glicemia, de forma que quando as concentracfes de insulina estao
baixas, a producdo hepatica de glicose aumenta, levando a hiperglicemia
(CHERRINGTON; EDGERTON; SINDELAR, 1998). Outra acao do horménio € ativar
enzimas chaves da via glicogénica hepética, como a glicogénio sintase, e propiciar o
armazenamento da glicose sob a forma de glicogénio (CHERRINGTON, 1999).
Vuguin et al (2004) evidenciaram que as condi¢des nutricionais adversas no periodo
perinatal podem prejudicar permanentemente a sinalizacdo da insulina no figado de

modo que a gliconeogénese € aumentada nestes animais.

Em estudo recente Cunha et al (2015) avaliaram animais com restricao
energética de 50% durante gestacdo e lactacdo e observaram que estes, quando
adultos jovens, apresentam hiperglicemia acompanhada de hiperinsulinemia e
resisténcia a insulina. Outros autores ja documentavam desregulacfes glicémicas
com estas caracteristicas (SIEBEL et al, 2008; NUSKEN et al, 2008; LIAO et al,
2011).

Logo, esta série de distirbios no metabolismo da glicose ocasionados pela
desnutricdo perinatal, pode em parte explicar o aumento da glicemia nos grupos
hipocaldricos por todo o periodo experimental. Os efeitos em longo prazo da
restricdo energética sdo pouco explorados, mas estudo conduzido por Garg et al
(2012) evidenciou que aos 10 meses de vida, ratos que sofreram retardo de
crescimento intrauterino e que foram mantidos com restricdo energética no inicio da
vida po6s natal (50% do consumo habitual), exibiam niveis de glicose e sensibilidade
insulinica normais em relacdo ao grupo controle, demonstrando um efeito benéfico
da restricdo alimentar. Contudo, o desenho experimental utilizado nesse trabalho

difere do presente estudo.

Quando ocorre recuperacdo nutricional, com oferta de dieta adequada apds o
desmame, alguns estudos afirmam que a reversdo destas alteracfes metabolicas
nao ocorre integralmente (DESAI et al, 1995; LATORRACA et al, 1998; VUGUIN et
al, 2004). Estudo conduzido por Latorraca et al (1998) observaram que houve a
normalizagdo dos niveis de insulina, albumina sérica, &acidos graxos livres e

glicogénio hepético. No presente estudo, os grupos recuperados (HNI e HNA) néo



53

exibiram glicemia de jejum alterada em relagcdo aos grupos controle (NNI e NNA,
respectivamente), mas, o HNI tinha maiores valores de triglicerideos.

Entretanto, Vuguin et al (2004) demonstraram que 0s ratos que sofreram
restricdo calorica de 50% no periodo perinatal e tiveram oferta de dieta padrdo apos
o desmame, com 8 semanas de vida apresentavam aumento na producédo basal de
glicose hepatica e reducdo na supressao da insulina estimulada por glicose hepética
guando comparados aos grupos controle, embora as taxas de captacdo de glicose e
glicogendlise fossem semelhantes em ambos, e os niveis glicémicos normais. Estes
animais desenvolveram hiperglicemia somente na idade adulta (6 meses de vida),
sugerindo que estas alteragcdes promovidas pelo ambiente perinatal adverso séo
permanentes, embora a manifestacdo evidente parece ocorrer mais tardiamente.
Contudo, como o Unico parametro glicémico avaliado no presente estudo foi a
glicemia de jejum, ndo foi possivel evidenciar efeito da restricdo energética apenas
no periodo perinatal sobre a homeostase da glicose. Entre grupos submetidos a
dieta ocidentalizada no p6s-desmame, tanto a restricdo alimentar perinatal quanto a

atividade fisica, ndo demonstraram efeito sobre os niveis glicémicos dos animais.

Uma das intervencgdes aceitas como promotora da captacdo muscular de glicose
a partir do estimulo a translocacdo do GLUT-4 dos estoques intracelulares para
membrana plasmatica tem sido a realizacdo de exercicio fisico (GOODYEAR,;
HIRSHMAN; HORTON,1991; HUBER et al, 2009). Diversos estudos demonstram
que a contracdo muscular induzida pela pratica de atividade fisica aumenta a
atividade da AMPK (Activated Protein Kinase) (HAYASHI et al, 2000; FUJII et al,
2000; MUSI et al, 2005). Esse aumento da atividade da AMPK em resposta a uma
necessidade de gerar ATP (Adenosine Triphosphate), durante o exercicio, promove
a translocagdo das vesiculas contendo GLUT-4, facilitando assim o transporte de
glicose para o musculo de maneira semelhante a da insulina embora por cascatas
de sinalizacdo diferentes e independentes (MCGEE et al, 2003). Neste estudo néo
visualizamos mudancas na glicemia de jejum entre 0s grupos exercitados e seus

pares ndo exercitados.

Ha evidéncias também que a atividade fisica quando empregada no inicio da
vida (5- 9 semanas) pode promover o aumento da massa de células 3-pancreaticas

em ratos com retardo de crescimento uterino (LAKER et al, 2011). Galdino et al
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(2000), demonstraram que o treinamento aquético (60 minutos/dia, 5 dias/semana)
com sobrecarga de 5% do peso corporal, foi benéfico para a homeostasia da glicose
em animais desnutridos no periodo fetal/neonatal, evidenciando que a reducéo da
secrecdo de insulina foi contraposta pela maior sensibilidade dos 6rgaos-alvo ao

hormonio.

Haram et al (2008) comparando os efeitos promovidos pelo exercicio aerdbico de
intensidade moderada versus exercicio de alta intensidade, observaram ambos
foram capazes de melhorar os niveis glicémicos, embora o de alta intensidade
promoveu maior impacto. Portanto, a amplitude do aumento da captacdo de glicose

promovido pela atividade fisica esta associada a intensidade e duracéo do exercicio.

Em acordo como nossos resultados, Garg et al (2009) relataram que o exercicio
moderado (esteira, 15minutos/dia, 5 dias/semana, 1lmetros/min) n&o promoveu
reducdo da glicemia de jejum nos animais com restricdo alimentar de 50% no
perinatal, que foram exercitados do pés-desmame até os 60 dias de vida. O
protocolo utilizado neste estudo néo foi capaz de influenciar significativamente os
niveis de glicémicos em nenhum grupo analisado. Talvez a intensidade ou duragéo
da atividade fisica realizada ndo tenha sido suficiente para promover mudancas
glicémicas observadas em outros estudos e/ou ainda porque a intervencao dietética
preponderou sobre as acfes que poderiam advir da influéncia da atividade fisica. Ou
ainda devido ao periodo relativamente curto de acompanhamento, visto que 0s
efeitos da pratica da atividade fisica sobre o controle glicémico parecem melhor
comprovados na vida adulta (GATFORD et al, 2014).

Embora os animais recuperados ndo tenham demonstrado niveis glicémicos
alterados, as concentracbes séricas de triglicerideos e VLDL-colesterol
apresentaram-se maiores em animais recuperados inativos quando comparados aos
demais grupos também inativos (NNI e HHI) e ao seu par ativo (HNA). Esta
hipertrigliceridemia pode estar também associada as alteracdes promovidas pelos
defeitos na secrecdo e acao de insulina oriundos da restricdo perinatal, que como
mencionado anteriormente, acredita-se n&do serem completamente revertidos
(DESAI et al,1995; LATORRACA et al, 1998; VUGUIN et al, 2004).

A insulina possui diversos efeitos sobre a sintese e o armazenamento dos

triglicerideos. Seus niveis diminuidos ou a resisténcia ao hormonio podem resultar
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em menor ativacdo da lipase lipoproteica (LPL) especialmente no tecido adiposo,
aumentando o fluxo de acidos graxos livres no figado (GARG, 1994). A chegada
destes acidos graxos livres para o figado pode evitar a degradacdo de apo B e,
assim, contribuir para o0 aumento das lipoproteinas ricas em triglicérides e apo B em
circulacado (DESPRES; LEMIEUX; PRUDHOMME, 2001).

Outros estudos corroboram com nossos achados evidenciando que animais
subnutridos no perinatal e que apresentam catch-up no crescimento, evoluem com
aumento dos triglicerideos (DESAI; BABU; ROSS, 2007). Esse resultado estd em
acordo com a teoria da resposta adaptativa preditiva. Considerando que as
adaptacdes ocorridas na vida intrauterina/neonatal decorrentes da predicdo do
ambiente pos-natal, quando ndo sdo compativeis com o ambiente pds-natal, sdo
fatores de risco para o desenvolvimento de doencas crbnicas e disturbios
associados a sindrome metabdlica, como as dislipidemias (GLUCKMAN & HANSON
, 2004; BARKER, 2007).

Em contraponto, quando analisados 0s grupos com consumo de dieta
ocidentalizada ap6s o desmame, o grupo hipocalérico perinatal apresentou apenas
elevacédo do HDL-c em relacdo ao grupo controle, quando estes foram ativos (NOA:
21,81+5,24; HOA: 32,79+1,64). Portanto essa auséncia de diferencas nos demais
parametros prop8e que a restricdo energética no ambiente perinatal seguida de
dieta ocidentalizada ndo agrava as repercussoes fisio- metabdlicas decorrentes da
dieta ocidentalizada no pés-desmame.

A manutencédo da dieta hipocal6rica por todo o periodo experimental também
se associou ao aumento o0s niveis de colesterol total, LDL-c e HDL-c. A relacdo
entre condicdes intra-uterinas e/o infantis adversas e a hipercolesterolemia ja havia
sido relatada na literatura (DAVIES et al, 2004; OLIVEIRA, 2007; CUNHA et al,
2015). E possivel que este aumento esteja associado ao distlrbio glicémico
evidenciado nestes animais. Alguns estudos demonstram que a hiperglicemia
desencadeia 0 aumento da producéo do LDL-c ou aumento da converséo do VLDL-c
em LDL-c. H& também uma tendéncia a reducéo do catabolismo de LDL-c. Observa-
se que diante de altos niveis glicémicos, as particulas de LDL-c sdo mais ricas em
TG, menores e mais densas (GRUNDY; SMALL, 1997; GRUNDY et al, 1999). Isso

ocorre devido a presenca de apo B na superficie das particulas da LDL-c, que em
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contato com altos niveis de glicose sofrem glicagdo e passam a ser menos
reconhecidas pelos seus receptores, reduzindo a depuracédo e aumentando a meia-
vida do LDL-c circulante (LYONS, 1993).

Além disso, a desnutricdo pode ter ocasionado alguma alteracdo hepatica
nestes animais, tendo em vista que o peso relativo do figado nestes grupos (HHI e
HHA) mostrou-se aumentado. O figado apresenta um papel chave no metabolismo
lipidico, logo, alteracGes hepaticas resultam em perfis alterados de lipoproteinas
plasmaticas, tanto através de disturbios na sintese de apoliproteinas, como também
através da deficiéncia da lecitina colesterol-acil transferase (LCAT), distarbios
lipoliticos, reconhecimento/captacdo de particulas de lipoproteinas alterados e
regurgitacdo de lipideos biliares no plasma (OLIVEIRA; DE FARIA, 2011; MALO et
al, 2013).

Adicionalmente, os animais que foram submetidos a restricdo energética
durante todo o estudo apresentaram caracteristicas de dano renal, demonstrados
pelo aumento dos niveis de ureia, creatinina, acido urico e peso relativo do rim
direito (SODRE; COSTA; LIMA, 2007). Estes achados também podem refletir um
estado catabolico nesse grupo. A privacao energética pode promover um balanco
nitrogenado negativo, levando a degradacdo proteica em diversos 6rgaos, sendo o

musculo esquelético um dos mais afetados (GARLIK et al, 1975).

Héa evidéncias na literatura que o exercicio aumenta o clearance e reduz a
concentracdo pés-prandial de triglicerideos e de VLDL-c (GILL; HARDMAN, 2003). O
exercicio fisico em ratos, reduz a expressao hepéatica do gene SCD-1 (Stearoyl Co-A
dessaturase), responsavel pela biossintese de acidos graxos monoinsaturados, 0s
principais componentes das particulas de VLDL-c e triacilglicerol (MAYER et al,
1993). Outro mecanismo associado a essa reducdo seria 0 aumento da enzima
lipase lipoproteica e da liberacéo de triglicerideos das lipoproteinas carreadoras. Ou
ainda, uma menor secrecdo hepéatica de VLD-c que pode contribuir para a
diminuicdo dos triglicerideos (GILL; HARDMAN, 2003).

Também se atribui a atividade fisica a capacidade de reduzir os niveis de
colesterol total, LDL e VLDL (BURNEIKO et al, 2006) e elevar o niveis de HDL (YU
et al, 1999; FLETCHER et al, 2005). Neste estudo, a atividade fisica ndo demonstrou
beneficios sobre a reducdo dos niveis de colesterol total e LDL-c dos grupos

exercitados, independente da manipulacdo dietética. Sugere-se, portanto, que o
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aumento do HDL-c observado seja atribuido ao aumento das demais fragdes.
Bernardes et al (2004) também verificaram aumento da concentracdo de HDL-c e
colesterol total nos grupos treinados em relacdo aos sedentarios, ambos
alimentados com dieta hipercalorica. Segundo estes autores a constante
mobilizagdo de gordura como substrato energético pode acelerar a sua biossintese
(HANON et al, 1967).

Uma possivel explicacéo para inobservancia de efeitos benéficos da atividade
fisica sobre os grupos NOA e HOA em relagdo seus respectivos inativos pode ser a
qualidade nutricional da dieta ocidentalizada. Estudos tém demonstrado que o nivel
de gordura dietética e a qualidade dos acidos graxos que a compdem podem
influenciar na eficacia do exercicio sobre a melhora do perfil lipidico, reducdo do
peso corporal e da adiposidade (GLEESON & WARING, 1986; PELLIZZON et al,
2002).

Estudos recentes demonstram que a oferta energética em excesso no inicio
da vida estd associada a disfuncdo cardiaca, incluindo hipertrofia e aumento da
susceptibilidade a isquemia miocéardica na vida adulta, possivelmente decorrentes de
alteracfes na sensibilidade insulinica, disfungdo mitocondrial e aumento do estresse
oxidativo (HABBOUT et al, 2012; HABBOUT, 2013; NEVES et al, 2014; VIEIRA et al,
2015). Além disso, modelos experimentais de hiperalimentacdo pos-natal,
demonstram que as amostras do coracdo desses animais apresentam expressao
génica de proteinas estruturais modificadas (HABBOUT, 2013). Considerando que
0s animais restritos de energia no periodo perinatal que tiveram introducao de dieta
ocidentalizada p6s-desmame (HOI e HOA) apresentaram peso relativo do coracao
significativamente maior que os respectivos grupos controle (NOI e NOA), nossos
resultados mostram concordancia com os estudos supracitados e demonstram que a
restricdo perinatal agrava os efeitos deletérios da dieta ocidentalizada sobre o

coracao.
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10 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Diante dos resultados concluimos que o modelo de restricdo energética de
30% no periodo perinatal promove menor peso corporal das proles ao desmame,
assemelhando-se aos modelos de desnutricdo ja consolidados na literatura. Assim,
a aceleracdo do ganho de peso pés-natal em animais submetidos a restricao
energeética pode estar associada ao desenvolvimento de distirbios metabdlicos, tais
como hiperglicemia, dislipidemias e hipertrofia cardiaca.

Em contrapartida, a manutencdo da restricdo energética neste estudo, néo
corrobora a hipotese formulada de acordo com a resposta adaptativa preditiva, tendo
em vista que os grupos HHA e HHI tanto apresentaram aceleragdo no ganho de
peso como exibiram alteracdo do perfil bioquimico. Além disso, o modelo dietético e
associando a atividade fisica proporcionaram aos animais preferéncia por

carboidratos.

O protocolo de atividade fisica quando submetido aos animais que foram
recuperados nutricionalmente apés desmame, demonstrou efeito positivo sobre a
concentragdo de triglicerideos, LDL-c VLDL-c e na gordura visceral. E, quando
houve a oferta de dieta ocidentalizada p6s desmame, mostrou-se benéfico na

reducado de peso corporal.

A partir dos resultados obtidos neste trabalho observa-se a necessidade de

mais estudos que investiguem os temas aqui envolvidos. Portanto, propde-se:

e Investigar e repercussdo fisiometabdlica da restricdo energética no periodo
perinatal, mantida ou ndo apds o desmame, na vida adulta tardia (>90 dias).

e Realizar o teste de sensibilidade a insulina ao final do experimento, que
poderia demonstrar com mais clareza a causa da hiperglicemia em animais
mantidos com restricdo energética desde o periodo perinatal.

e Realizar a analise histoldgica de 6rgaos, em especial: coragdo, figado e rins
em animais com restricAo energética perinatal. Através destas analises
poderia ser possivel identificar a magnitude das alteracdes promovidas nestes
orgaos.

e Avaliar os efeitos de protocolos de atividade fisica diferentes do utilizado
neste estudo (periodo e tempo de intervencao, frequéncia, intensidade) sobre



59

0os parametros fisiometabdlicos de animais com restricio energética no
perinatal, de modo que torne-se possivel estabelecer a relevancia da prética
de atividade fisica em animais que submetidos a injurias nutricionais no inicio
da vida.

Analisar a composicao corporal também através da retirada e mensuracéo do
musculo séleo para demonstracdo mais fidedigna dos efeitos da atividade

fisica sobre os compartimentos corporais.
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