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RESUMO

Estudos epidemioldgicos e experimentais mostram a influéncia de insultos ambientais durante as
fases criticas do desenvolvimento (gestagdo, lactacdo e primeira infancia) no surgimento de doencas
cronicas na vida adulta. Um dos mecanismos para o surgimento de tais comorbidades ¢ estresse
oxidativo, que ¢ caracterizado pelo desbalango cronico entre os agentes antioxidantes e pro-
oxidantes. O estresse oxidativo € prejudicial aos tecidos organicos e cada tecido tem um grau de
sensibilidade deferente e o mais sensivel de todos ¢ o encéfalo devido as suas caracteristicas
quimiofisilogicas sendo um atrativo para as ERO’s. O tronco encefalico ¢é responsavel pelo controle
central autondmico cardiovascular, tonus simpatico, pressao arterial, frequéncia cardiaca, entre
outros. O exercicio fisico vem sendo uma das estratégias adotadas pela OMS para
combater/prevenir a morbidade e mortalidade prematuras pelas doengas cardiometabolicas. Diante
isso, o objetivo do presente trabalho foi avaliar o efeito do exercicio fisico moderado sobre o
balango oxidativo no tronco encefalico de ratos jovens submetidos a limitacdo proteica materna.
Foram utilizadas ratas Wistar prenhes divididas em dois grupos de acordo com a dieta: um grupo
com dieta normoproteica (NP; 17% caseina) e hipoproteica (8% caseina) durante a gestacdo e
lactagdo. Apds o desmame os filhotes machos de cada grupo foram separados e alimentados com
dieta comercial (LABINA®) e aos 30 dias de vida foram submetidos a um protocolo de exercicio
fisico moderado em esteira ergométrica adaptada para ratos. Aos 60 dias de vida os animais foram
sacrificados e coletado o tronco encefalico para analises bioquimicas: Biomarcadores do estresse
oxidativo MDA e carbonilas; atividade das enzimas antioxidantes: Superdxido Dismutase (SOD),
Catalases (CAT), Glutationa-S-Transferase (GST); niveis de Glutationa reduzida e oxidada
(GSH/GSSG) e niveis de Sulfidrilas (-SH). A desnutricao induziu o aumento nos biomarcadores de
estresse oxidativo MDA e Carbonilas, diminui¢ao da atividade das enzimas antioxidantes SOD e
CAT e menores niveis de grupamentos tidis (-SH). Apesar dos efeitos negativos causados pela
desnutricdo, o treinamento fisico moderado foi capaz de modular positivamente o estresse oxidativo
no tronco encefalico devido ao aumento das atividades antioxidante enziméatica e ndo enzimatica e

diminui¢do dos biomarcadores de estresse oxidativo.

Palavras Chave: Desnutri¢dao. Estresse oxidativo. Tronco encefalico. Exercicio fisico.



ABSTRACT

Epidemiological and experimental studies show the influence of environmental insults during the
critical development stages (pregnancy, lactation and early childhood) in the onset of chronic
diseases in adulthood. The mechanism for the ausent of such comorbidities is the oxidative stress,
which is characterized by chronic imbalance between antioxidant and pro-oxidant agents. Oxidative
stress is detrimental to organic tissues, each tissue has a diferent sensitivity and the most sensitive
of all is the brain due to its chemophysiological characteristics being an attractive to ROS. The
brainstem is responsible for cardiovascular autonomic central control, sympathetic tone, blood
pressure, heart rate, among others. Physical exercise has been one of the strategies adopted in an
attempt to combat / prevent premature loss of life due to cardiometabolic diseases. Therefore, the
aim of the present study was to evaluate the effect of moderate physical exercise on the brainstem
oxidative balance of young rats submitted to maternal protein restriction. Pregnant Wistar rats were
divided into two groups according to diet: one group with normoprotein diet (NP; 17% casein) and
another with hypoprotein diet (8% casein) during pregnancy and lactation. After weaning (age), the
male pups of each group were separated and fed whith a commercial diet and at 30 days of age were
submitted to a moderate exercise protocol on a treadmill adapted for rats. At 60 days of age the
animals were sacrificed and the brainstem collected for biochemical analysis MDA and carbonyls
coutent; activity of the antioxidant enzymes Superoxide Dismutase (SOD), Catalases (CAT) and
Glutathione S-Transferase (GST), reduced Glutathione and oxidized Glutatione (GSH / GSSG) and
Sulthydryl groups (-SH) levels. Malnutrition induced an increase in MDA and Carbonyl
coutent,both oxidative stress biomarkers, decreased activity of SOD and CAT antioxidant enzymes
and lower levels of groupings (-SH). Despite the negative effects caused by malnutrition, moderate
physical training was able to reverse oxidative stress in the brain stem due to increased enzymatic

and non-enzymatic antioxidant activities.

Keywords: Malnutrition. Oxidative stress. Brainstem. Physical exercise.
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1 INTRODUCAO

O termo desnutrigdo refere-se a deficiéncia e/ou desequilibrio da ingestao caldrica e
nutricional de um individuo (WHO, 2016). A desnutri¢gdo pode ser caracterizada como uma
doenga clinico-social multifatorial cujos fatores estdo relacionados ao estado de saude e
condig¢ao socioecondomica (CARVALHO, 2005).

Segundo o Fundo das Nag¢des Unidas para a Infancia (UNICEF, 2017), no mundo 5
em cada 6 criangas com menos de 2 de idade ndo sdo alimentadas adequadamente, o que priva
da energia e dos nutrientes suficientes que necessitam no momento mais critico do
desenvolvimento. Embora o UNICEF afirme que o Brasil em 2014 ficou fora do mapa da
fome da ONU, esses dados ndo sdo homogéneos para todas as regides do pais. O Nordeste € a
regido que apresenta a maior taxa de privacdo alimentar por domicilio, cerca de 38,1% das
familias nordestinas sofrem algum tipo de restricdo alimentar(UNICEF, 2017).

Evidencias epidemiologicas e experimentais mostram que uma privagao nutricional no
periodo critico do desenvolvimento (PCD) afeta diversos tecidos, trazendo efeitos insalubres
sobre o desenvolvimento de vérios tecidos e consequentemente do individuo, aumentando os
riscos de desenvolvimento de doencgas cronicas (DC’s) na vida adulta (BARKER et al., 1989;
PASSOS; RAMOS; MOURA, 2000; BARKER, 2004; BARKER et al., 2005; WU et al.,
2013; VAISERMAN, 2017). O peridio critico do desenvolvimento, diz respeito as fases mais
delicadas e importantes do desenvolvimento do organismo, conhecido como gestacdo,
lactacdo e primeira infancia (LUCAS; DISEASE, 1991; HANSON et al., 2011). As altas
taxas de proliferagdo e multiplicagdo celular correspondentes das organogénese, torna esses
periodos extremamente sensiveis e vulneraveis a quaisquer alteracdes do meio. Segundo
Lucas; Disease (1991) qualquer tipo de estresse/insulto tais como: fumo (REEVES et al.,
2008), alcool (YANG et al., 2001), desnutricido (HALES, 1997), proveniente do ambiente
pode causar alteragdes tanto quimicas quanto fisiologicas, a longo prazo, que torna o
organismo susceptivel ao desenvolvimento de morbidades cardiovasculares.

Durante o periodo de privagdo nutricional, o feto interage dinamicamente com o meio
a fim de adquirir vantagens de sobrevivéncia para o futuro (LUCAS; DISEASE, 1991;
LUCAS, FEWTRELL; COLE, 1999). A essa Capacidade interativa dar-se o nome de
plasticidade fenotipica, que corresponde a capacidade de um genotipo mudar seu fendtipo
diante de diferentes insultos/estimulos ambientais (HANSON et al., 2008; HANSON et al.,

2011). Uma das hipdteses proposta na tentativa de entender essas alteragcdes nas fazes iniciais
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da vida e suas relagdes com doencas cardiometabolicas em idades posteriores, ¢ a resposta
adaptativa preditiva(GODFREY; GLUCKMAN; HANSON, 2010). O modelo das respostas
adaptativas preditivas sugere que o organismo em desenvolvimento tem a capacidade de
prever o ambiente ao qual serd inserido, utilizando insultos endogenos (alteragdes hormonais)
¢ ambientais (nutrigdo) (BARKER; OSMOND, 1988; BARKER et al., 1989; BARKER,
2004; BARKER et al., 2005; SILVEIRA et al., 2007). Entretanto, se essa previsdo for
equivocada entre o ambiente previsto e o real, as alteracdes metabolicas afim de reverter essa
“programacao” torna o organismo susceptivel ao surgimento/progressio de DC’s
(GLUCKMAN; HANSON, 2004).

Um dos possiveis mecanismo envolvidos para tais respostas é o estresse oxidativo. O
estresse oxidativo ¢ um quadro caracterizados pelo desequilibrio prolongado entre a produgdo
de espécies reativas de oxigénio (ERO’s) e/ou sua remocgao pelo sistema antioxidante, que sdo
formados por componentes enzimaticos e nao enzimaticos (FERREIRA, et al, 2016;
RODRIGUEZ-RODRIGUEZ et al., 2018).

O tecido mais vulnerdvel as ERO’s ¢ o sistema nervoso central (SNC) podendo
comprometer fung¢des vitais do organismo (MANSEGO et al., 2011; CERETTA et al., 2012).
Evidencias cientificas com humanos e modelos experimentais mostram que a exposicao do
SNC ao estresse oxidativo € um dos principais mecanismos das neuropatologias Alzheimer
(SWOMLEY; BUTTERFIELD, 2015), Epilepsia (PEARSON et al., 2015), Esquizofrenia
(RAJASEKARAN et al., 2015), Esclerose lateral amiotréfica (PALOMO; MANFREDI,
2015). Em adicdo, a literatura vem mostrando que em func¢do das ERO’s a hipertensdo pode
ter origem central, uma vez que o tronco encefalico (TE) tem circuitos neurais responsaveis
pelo controle da pressao arterial(KISHI et al., 2004; PETERSON, SHARMA; DAVISSON,
2006; NISHIHARA et al., 2012; CHAN, CHAN; SIGNALING, 2014).

Em resposta para tal situacdo, a OMS inclui como estratégia uma alimentacdo
adequada e mudancas no estilo de vida, as quais devem ser priorizadas desde o inicio da vida
para diminuir/retardar os riscos das patologias supracitadas. Complementando as mudancas
do estilo de vida, a pratica regular de exercicio fisico vem sendo bem aceita como estratégia
de prevengdo as DC’s e promog¢do a saude (BOUSQUET-SANTOS et al, 2006; DAS;
HORTON, 2016) . Em 2018, a OMS langou um novo plano de acao sobre atividade fisica e
saude para 2018-30, esse plano tem como objetivo aumentar a pratica de atividade fisica cerca
de 15% até 2030, para diminuicdo da prevaléncia de mortalidade prematura por DC’s

(OPAS/WHO, 2018).
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A literatura aponta o exercicio fisico moderado (EFM) como um potencializador das
atividades dos componentes antioxidantes, que por sua vez atenua os efeitos do estresse
oxidativo (GIMENES, C et al., 2015; RANJBAR, NAZEM; NAZARI, 2016; SALLAM;
LAHER, 2016). Evidéncias experimentais mostram que o EFM além de melhorar o
metabolismo cardiaco, consumo de oxigénio, angiogénese, aumenta a biogénese mitocondrial
e diminui a pressao arterial (GIMENES, C. ef al., 2015). Apesar de estudos virem mostrando
os efeitos benéficos do EFM, ainda nao sdo totalmente conhecidas as respostas no TE de ratos
jovens acerca das modulacdes centrais cardiovasculares frente ao insulto nutricional no
periodo critico do desenvolvimento.

Considerando o TE como o principal tecido relacionado ao controle central
cardiovascular e sensivel ao estresse oxidativo, nossa hipotese € que o exercicio fisico
moderado atenuard as alteragdes negativas do balanco oxidativo no tronco encefélico de ratos
jovens submetidos a restricdo proteica materna. Frente essas problematicas que podem alterar
o estado de satde, o presente trabalho buscar elucidar o funcionamento do tecido
supramencionado na perspectiva do estresse oxidativo frente a atividade do sistema
antioxidante enzimatico e ndo enzimdatico mediante a desnutricdo proteica materna e

treinamento aerobio moderado.



15

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Desnutricao e as doencas cronicas degenerativas

No contexto historico, o ponto chave referente a estudos relacionando as DC’s surgiram
na década de 1930, em um levantamento epidemioldgico de Kermack, Mckendrick e
Mckinlay (1934), onde foi constatado aumento da prevaléncia de mortes por doengas
cardiovasculares em adultos nos paises da Escocia, Inglaterra, Pais de Gales e Suécia .
Curiosamente, esses dados ndo coincidem nos periodos de mortalidade de cada pais, porem o
ambiente em que esses individuos nasceram teve uma alteracao ambiental em comum, que foi
a escassez alimentar, durante e pos-guerra, pandemias, entre outros. Diante a isso, eles
concluiram que a influéncia do ambiente nos primeiros dias de vida ¢ importante para a
qualidade saude no decorrer da vida.

Décadas posteriores de Ravelli; Stein; Susser (1976) em um estudo longitudinal
avaliaram homens nascidos durante o fim da segunda guerra mundial (1944-1945) em um
evento chamado “fome holandesa” e relacionaram a desnutri¢do no periodo pré-natal e pos-
natal com o baixo peso ao nascer, aumento da mortalidade infantil e aumento da incidéncia
de obesidade. Dados semelhantes foram encontrados por Forsdahl (1977), onde houve
correlagdo entre cardiopatias em diferente regides da Noruega entre 1964-1967 com mortes
nos primeiros anos de vida, 70 anos anteriores. Frente a isso, Forsdahl postulou que a
vulnerabilidade econdmica poderia levar a desnutri¢do na infancia e predispor o organismo a
doencgas cardiacas coronariana ao longo da vida. Fortalecendo essa ideia, Wadsworth et al.
(1985) em um estudo de coorte com 5.362 individuos onde foi observado que a baixa
condigdo social e o baixo peso ao nascer estava relacionado com aumento de pressdo arterial
em homens e mulheres.

Referente as respostas evolutivas para tais acontecimento, Neel (1962) propos que a
selecdo natural relacionados a periodos de escassez alimentar intermitente selecionou genes
no decorrer de varias geracdes que codificassem um estado metabdlico econdmico quem daria
vantagens a sobrevivéncia, denominada de hipdtese do “gendtipo poupador”. Porém, a partir
dessa hipdtese outros pesquisadores tentando explicar algum mecanismo bioldgico
relacionado a desnutricdo pré e pds-natal com o surgimento de doengas cronico metabodlicas
desenvolveram a hipdtese do “fendtipo poupador” (HALES; BARKER, 1992). Essa hipotese
define que durante as fases do desenvolvimento fetal ha “janelas” sensiveis a insultos

adversos proveniente do ambiente, exemplo desequilibrio alimentar. Quando hd um déficit
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alimentar, ¢ potencializada uma resposta adaptativa que direciona o aporte nutricional para os
orgdos vitais como, cérebro, rins, em detrimento de outros, como as visceras, conferido
alteragdes persistentes no crescimento ¢ fungdo desses tecidos. Essas adaptagdes sao
tentativas de aumentar as chances de sobrevivéncia, porém levam a um metabolismo pds-natal
alterado com propoésito de aumentar a sobrevivéncia pos-natal em condi¢des nutricionais
intermitente (BARKER et al., 1989).

A hipoétese do fendtipo poupador forneceu subsidios para varios de pesquisadores
entre o final do século XX e inicio do século XXI aprofundarem o conhecimento com estudos
experimentais sobre as condigdes ambientais insalubres ao desenvolvimento durantes as fases
iniciais da vida relacionadas a predisposi¢cao de comorbidades metabolicas como, obesidade,
resisténcia a insulina, diabetes tipo II, hipertensao, cardiopatias, entre outras (SNOECK et al.,
1990; FRANKEL et al., 1996; PETRY et al., 1997, SHEPHERD et al., 1997; ERIKSSON et
al., 2000).

Em ensaio experimental de Snoeck (1990) em modelo animal com ratos com dieta
pobre em proteina (8%) no PCD foi visto tanto uma reducdo no tamanho das ilhotas
pancreaticas quanto disfuncdo das células P dessas ilhotas. Isso foi explicado pela
vascularizagdo do pancreas ser reduzida em cerca de 50% nos ratos desnutridos comparados
com os controles sendo uma possivel explicagdo fisiometabdlica para a baixa tolerancia a
glicose e diabetes tipo II (SNOECK ef al., 1990). Ja no estudo de PETRY et al. (1997) como
modelo de desnutri¢do pré-natal semelhante, porém, com um segundo insultos nutricionais
altamente palatavel (cafeteria) na vida adulta. Como resultado, foi observado que animais
desnutridos nessas fases apresentaram maiores valores pressoricos quando comparados ao
grupo e animais controle € quando alimentados com dieta palatavel o aumento pressorico foi
ainda maior e ainda apresentaram e ainda apresentaram resisténcia a insulina (PETRY et al.,
1997). Isso sugere que o ambiente nutricional pds-natal desequilibrado tem influéncia no
estado de satde na fase adulta.

A partir dos estudos pressupostos sobre o referente assunto supracitado originou-se a
Teoria da Origem Desenvolvimentista da Satde e Doenca (DOHaD) (BARKER, 2007). Um
compilado de teorias relacionadas a origem das doencas cronicas terem um ambiente em
comum. Segundo a teoria, a origem dessas enfermidades degenerativas na fase adulta estaria
relacionada as alteragdes metabolicas e funcionais dos o6rgaos em funcdo de alteracdes
ambientais pré e pos-natal. A DOHaD originou a ideia de uma plasticidade relacionada ao
desenvolvimento, evento ao qual um genétipo gera uma variedade de estados fisiologicos

distintos (fenotipos) em fung¢do de diferentes condigdes ambientais. Recentes dados da
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literatura ratificam esse modelo mostrando interacdes ambientais e a expressdo genica em
diferente grau. Mostrando que além do ambiente microscopio celular, o modo em que os
organismos se relacionam com ambiente também podem influenciar a expressdo genica,
aspectos comportamentais e morfologico (CHAMPAGNE; MEANEY, 2001; PARIKH,
CLEMENT; FERNALD, 2006; ZHANG et al., 2006). Todos esses estudos sdo tentativas de
entender os mecanismos envolvidos com perspectivas futuras de tratamentos mais efetivos

para tais patologias aumentando a sobrevida das populagdes de risco.

2.2 Desnutricio, estresse oxitativo e snc na patogenese das ded’s

O estresse oxidativo ¢ uma condicdo organica de desequilibrio de producgdo de
espécies reativas de oxigénio bem como sua remocdo. No estado energético basal dos
organismos as ERO’s sdo formadas naturalmente pelas mitocondrias na respiragdo celular.
Cerca de 2% a 5% da produg¢do ERO’s ¢ considerado normal e essencial para sinalizagdo

celular acima desses valores por longos periodos ¢ prejudicial as células.

Figura 1: A CTE representada pelos complexos respiratéorios mitocondriais (I a IV)
responsaveis pela a oxidagdo das coenzimas reduzidas (NADH +H e FAH,) provenientes
principalmente do ciclo de Krebs. O bombeamento de prétons (setas rosas) para o espago
intermembrana se da& pelo fluxo de elétrons (setas azuis) ao decorrer da CTE até ser
incorporado ao O, reduzindo-o a agua (seta preta no complexo IV). Ao decorrer dessa atividade
elétrons escapam dos complexos I e III formando a espécie reativa de oxigénio &nion
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Fonte: Adaptado de NELSON; COX, 2013.
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As ERO’s sdo formadas principalmente nas mitocondrias durante a respiragao celular
(figura 1), mais precisamente nos complexos I e Il da cadeia transportadora de elétrons
(CTE) pela reducao monovalente do oxigénio formando uma molécula altamente reativa
chamada de anion superdxido (O;). O O, é a molécula precursora de outras ERO’s com
potenciais oxidantes maiores responsaveis a injurias teciduais danos a lipidios de membrana,
oxidacdo de proteinas e até mesmo dano ao DNA.

Para evitar tais eventos celulares danosos, existem os sistemas antioxidantes
enzimatico € nao enzimatico que por meio de reagdes redox diminuem ou neutralizam a
reatividade desses componentes (fig.2). O O,  sofre dismutagdo pela enzima superdxido
dismutase sendo convertido a peroxido de hidrogénio (H,0,) e este por sua vez é convertido a
oxigénio e agua pela catalase. Em adicdo, temos a familia das glutationas que tem fungdo
antioxidante independente das demais, a glutationa-S-transferase (GST) que tem funcdo de
detoxificagdo pela retirada de xenobidticos para o meio extracelular e redu¢do do estresse
oxidativo, a glutationa peroxidase (GPx) com funcdo semelhante a catalase convertendo
peroxido de hidrogénio a 4gua e oxigénio na mitocondria e a glutationa reduzida (GSH), um
tiol ndo proteico participante das defesa antioxidante ndo enzimatico, bem como cofator das
enzimas da familia das glutationas doando grupamentos sufridil (-SH) se oxidando a
glutationa reduzida (GSSG). Entretanto, a literatura mostra que a desnutricdo no PCD leva a
disfungdo tanto no sistema antioxidante enzimatico quanto no ndo enzimatico em diversos
tecidos tais como coragdo, cérebro, rins, figado levando a um quadro de estresse oxidativo
sistémico sendo um ponto de partida para diversas patologias degenerativas como Alzheimer,

AVC, diabetes tipo II, hipertensao, infartos, Parkinson, entre outras.

Figura 2: Sistema antioxidante enzimatico (verde) e ndo enzimatico (azul).
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Para um bom desenvolvimento do SNC de um animal, é necessario harmonia entra a
progenitora e o feto durante o PCD que pode ser mediada por meio de uma nutri¢do adequada,
favorecendo de tal forma um crescimento saudéavel para o organismo fetal (DOBBING, 1981;
GEORGIEFF, 2007). A nutricdo ¢ apontada como o fator ndo genético mais importante para
o desenvolvimento do encéfalo e de imprescindivel importancia na proliferagdo dos
neurdnios, astrocitos, oligodendrocitos, desenvolvimento da bainha de mielina entre outros
(MORGANE et al., 1993; PRADO; DEWEY, 2014). Esses efeitos inerentes a nutri¢cao
adequada desempenham um papel fundamental no controle das fungdes do SNC tais como
atividade motora, cognicdo (PRADO; DEWEY, 2014). A plasticidade ¢ de suma importacao
durante os PCD, os quais confere ao individuo habilidade de reorganizar-se metabolicamente
frente aos insultos ambientais agudos, conferindo ao organismo vantagens adaptativa,
sobretudo quando o ambiente pos-natal ¢ diferente do ambiente pré-natal. A desnutricao
materna sobre o metabolismo do feto implica na susceptibilidade de doencgas metabdlicas, por
exemplo obesidade (LUCAS; DISEASE, 1991; GLUCKMAN; HANSON; BEEDLE, 2007).
A este evento como ja supracitado que denominamos de “programacao fetal” corresponde a
tentativa de adaptagdo frente a um novo insulto nutricional diferente do que foi ofertado no
PCD e o aumento da predisposicdo de DCD (NEEL, 1962; LUCAS; DISEASE, 1991;
LUCAS, 2005; GLUCKMAN; HANSON; BEEDLE, 2007).



20

O estresse oxidativo tem efeitos deletérios sobre os tecidos organicos, porém cada um
tem um nivel de susceptibilidade diferente (MANSEGO et al., 2011; CERETTA et al., 2012).
Dentre os quais o SNC ¢ o mais vulneravel as ERO’s (CHAN et al., 2006). Essa sensibilidade
do SNC se dar por conta de suas caracteristicas peculiares, tais como: alto consumo de
oxigénio, elevada concentracdo de acidos graxos poli-insaturados, grandes quantidades de
ions metalicos, entre outros (CHAN et al., 2006; HALLIWELL, 2006). Contudo, varias areas
cerebrais, incluindo o tronco encefalico, vém sendo estudado na tentativa de elucidar os
mecanismos subjacentes as etiologias de varias DC’s, incluindo hipertensdo e doencas

cardiovasculares (CARDOSO, L. M. et al., 2009; CHAN; CHAN, 2014).
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2.4 Tronco encefalco, controle autonimico cardiovascular e estresse oxidativo

A principal funcao do sistema nervoso autondmico € manter a homeostase e coordenar
as respostas fisioldgicas do organismo por meio das suas subdivisdes funcionais: sistema
nervoso simpatico e parassimpatico. A frequéncia cardiaca e a pressdo arterial sdo reguladas
no TE. O TE ¢ de importancia imprescindivel a sobrevivéncia dos vertebrados, esta localizado
entre o diencéfalo e a medula espinal, situando-se ventralmente ao cerebelo, sendo uma das
primeiras por¢des do encéfalo a se desenvolver em termos de desenvolvimento do SNC
relacionado a evolugdo. E dividido em trés por¢des: mesencéfalo; ponte e medula oblonga,
figura (3). Esta ultima estd envolvida nas fungdes homeostaticas vitais basicas.

Figura 3: Divisdes do tronco encefalico

Mesencéfalo

Ponte —

Medula oblonga

Fonte: Adaptado de SILVA, 2018.

Na Medula oblonga (MO), existem regides que compreendem a circuitos neurais tais
como o nucleo do trato solitario (NTS) e o seguimento ventrolateral da medula oblonga
(SVMO), que sdo responsaveis pelo controle autonomico cardiovascular figura (4) , que
incluem controle da pressdo arterial, frequéncia cardiaca, tonus autonémico vascular (REIS,
1984; GUYENET, 20006).

O NTS ¢ composto por um aglomerado de corpos de neurdnios localizado na parte do
dorso medial da MO, ¢ responsavel pelo controle central das flutuagdes cardiovasculares em
respostas dos impulsos provenientes dos barorreceptores e quimiorreceptores (MACHADO et
al., 1997, DALE et al., 2002; CRAVO et al., 2009). Também apresenta conexdes com

regides do hipotadlamo ligadas as respostas cardiovasculares a de longo prazo (figura 4) ¢ ao
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SVMO onde existem sitios neurais como a medula caudal ventrolateral (CVLM) e a medula
rostral ventrolateral (RVLM) (DAMPNEY et al., 2002).

A CVLM esta localizada na parte caudal do seguimento ventrolateral da MO e tem
funcdo fundamental para o mecanismo barorreflexo, através de impulsos gabaérgicos
(inibitorios) para a RVLM aumentando ou diminuindo sua fung¢do excitatoria (glutamatergica)
culminando no equilibrio dindmico pressorico (GUYENET, 2006).

A RVLM ¢ constituida por neuronios glutdmatergicos responsaveis pelo controle
vasomotor instantdneo. Sua agdo depende dos impulsos provenientes do CVLM que
dependendo das informagdes transmitida do NTS ativado por respostas de aumento ou
diminui¢do da pressdo no seio carotideo e no arco adrtico (GUYENET, 2006; CRAVO et al.,
2009). A partir dessa impulsos os neurdnios da RVLM projetam impulsos diretamente aos
neurdnios pré-sinapticos da medula intermédiolareral (ILM) localizados na coluna vertebral
projetando o fluxo simpatico para varios tecidos incluindo coragcdo e vasos sanguineos
(RICHARD et al., 2001; KASPER et al., 2015). A literatura mostra que lesdes nesses nessas
areas pode levar a inumeras doengas cardiovascular ou até mesmo a morte dependendo da

magnitude da lesdo (FELIX; MICHELINI, 2007).
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Figura 4: Imagem A, os sinais eferentes relacionados ao controle da pressdo arterial e
frequéncia cardiaca se dao pela vasodilatagdo ou vasoconstriccdo do Arco aortico e seio
carotideo. A vasoconstric¢do (hipertensdo) é capitada pelos barorreceptores que mandam sinais
para o NTS. O NTS estimula a CVML e o Nucleo Ambiguo (NA) que sdo centros inibitérios:
O CVLM reduz/inibe a ag¢do do RVLM. Os Neurdnios excitatéorios do RVLM projetam
estimulas a IML que projetam os sinais simpaticos para o corag¢do e vasos sanguineo. Os
Neurdnios glutamatérgicos do NA excitados pelo NTS estimulam via nervo vago a diminui¢do
da atividade elétrica do nodo sinusal reduzindo a frequéncia cardiaca.
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Fonte: Adaptado de RICHARD et al., 2001; KASPER et al., 2015.

Nesse contexto ensaios experimentais foram feitos para entender esses mecanismos
centrais relacionados doencas cardiovasculares. Em estudos com ratos com hipertensao
renovascular OLIVEIRA-SALES et al. (2010) verificou um aumento de anion superoxido na
RVLM e apos a super expressao da SOD foi observado diminui¢cdo da pressao arterial uma
semana depois. Apartir desses dados ele propdos que a RVLM esta ligada diretamente ao
controle neural a longo prazo (OLIVEIRA-SALES et al., 2010). CARDOSO, L. et al. (2009)
Administrou H,O, entre as paredes do dorso da ponte e da MO e observou aumento da
pressdo arterial e bradicardia, ou seja, instabilidade em impulsos excitatorios e inibitérios
proximos as regidoes NTS, RVLM e CVLM. Entretanto, esse desequilibrio (excitatério e
inibitdrio) foi reduzido apos a administragdo de catalase (CARDOSO, L. et al., 2009)

Estudos do nosso grupo de pesquisa (LABMEX — Laboratorio de Bioquimica Geral,
Molecular e do Exercicio) mostraram uma diminui¢do da atividade do sistema antioxidante e

disfuncao mitocondrial no tronco encefalico em ratos machos aos 100 dias de vida submetidos
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a restricdo nos periodos iniciais da vida (FERREIRA et al., 2016). Em paralelo, ALVES et
al. (2014), com um ensaio experimental semelhante, observou que a privagao proteica levou a
maiores valores de pressao arterial em animais com 90 dia de vida. Franco. et al., (2002)
utilizando modelo de desnutricdo no periodo gestacional (pré-natal) identificou disfungao
endotelial ¢ um aumento nos valores da pressdo arterial em ratos machos wistar com 14
semanas de idade, sendo um dos estudos pioneiros em elucidar mecanismos fisiopatoldgicos
cardiacos.

Esses dados da literatura mostram uma intima relacdo entre as flutuagdes de
frequéncia cardiaca e pressao arterial com estado redox. Sabe-se que as ERO’s causam danos
as células nervosas do tronco encefilico e consequentemente distirbios no controle

autonomico cardiovascular (NAYATE et al., 2009; FERREIRA et al., 2016).
2.5 KEstilo de vida, doencas cronicas degenerativas e exercicio fisico

O estilo de vida sedentario atrelado a habitos alimentares inadequados faz parte dos
grandes problemas de saude publica no mundo. Esses, sdo fatores de riscos para o aumento da
prevaléncia para as DC’s (figura 5) (MATTEONI et al, 1999; TARGHER; MARRA;
MARCHESINI, 2008). Cerca de 1,4 bilhdao de pessoas no mundo ndo praticam atividade
fisica (GUTHOLD et al., 2018). Aproximadamente 47% da populagdo brasileira estd abaixo
dos niveis recomendados pelo American College of Sports Medicine (ACMS) de exercicio
fisico, equivalentes a no minimo 150 minutos de exercicio fisico de intensidade moderada por
semana (BUSHMAN, 2016; GUTHOLD et al., 2018).

Figura 5: Relacdo entre o risco de doengas cronicas e o nivel de atividade fisica
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fonte: Adaptado de WARBURTON et al., 2010.

O termo atividade fisica diz respeito a contragdo do musculo esquelético elevando o
gasto energético acima dos niveis basais (CASPERSEN; POWELL; CHRISTENSON, 1985).
Ja o exercicio fisico (EF) ¢ uma atividade fisica de forma sistematica com controle das
variaveis como duragdo e intensidade as quais caracterizam o tipo do exercicio fisico
(CASPERSEN; POWELL; CHRISTENSON, 1985).

Os beneficios do EF ja estdo bem estabelecidos na literatura e incluem diminuicao da
susceptibilidade a doengas cardiovasculares, neoplasias, diabetes tipo II, Parkinson,
Alzheimer (LAKKA; BOUCHARD, 2005; WARBURTON et al., 2010, OLDERVOLL et al.,
2011; SIMIONI et al., 2018). Sabe-se que EF do tipo aerdbio e de intensidade moderada
(EFM) auxilia no balango oxidativo diminuindo as ERO’s do organismo resultando em uma
menor predisposicdo a DC’s (LAKKA; BOUCHARD, 2005; RADAK et al., 2013). As
ERO’s produzidas durante a pratica do EFM sdo de fundamental importancia para as
adaptagdes relacionadas ao estresse oxidativo como o aumento da atividade dos sistemas
antioxidantes (LAKKA; BOUCHARD, 2005; RADAK et al., 2013; WIECEK ef al., 2018).
Além disso o EFM aumenta a liberagdo de oxido nitrico dependente de endotélio resultando
em uma menor pressdo arterial (GOTO et al., 2007), tem fungdo -cardioprotetora
(AGARWAL, 2012), melhora a responsividade do sistema imune (NIEMAN, 2011).

Essas alteragdes tem uma positiva repercussao na saude cardiaca e vascular, Lachance
et al., (2009) com um ensaio experimental com ratos com insuficiéncia valvar aortica grave
onde foram submetidos a um treinamento fisico moderado observou um hipertrofia cardiaca
fisiologica levando a uma maior sobrevida (LACHANCE et al., 2009). Em adi¢do, estudo
com ratos desnutridos no PCD submetidos a um protocolo de EFM foi observado que além de
aumentar a hipertrofia cardiaca fisiologica, o EF diminuiu o biomarcador do estresse
oxidativo MDA devido ao aumento da atividade da SOD reduzindo os niveis de anion

superoxido no tecido cardiaco, mostrando ser um fator em potencial contra as DCD’s.
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3 OBEJTIVOS

3.1 Geral

Investigar os efeitos do treinamento fisico moderado sobre o balango oxidativo no

tronco encefalico de ratos submetidos a restri¢do proteica materna.

3.2 Especificos
Avaliar no tronco encefalico:
Biomarcadores do estresse oxidativo
Niveis de peroxidacao lipidica (MDA),
Niveis de oxidagdo proteica (Carbonilas),
Atividade enzimatica metabdlica:
Citrato Sintase
Atividades das enzimas antioxidantes:
Superdxido Dismutase (SOD),
Catalase (CAT),
Glutationa-S-Transferase (GST),
Componentes antioxidantes ndo enzimaticos
Niveis de Glutationa reduzida (GSH)
Razao GSH/GSSG
Niveis de Sulfidrilas (-SH)
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4 METODOLOGIA DO TRABALHO

4.1 Animais e formacio dos grupos experimentais

Foram utilizados ratos albinos da linhagem Wistar provenientes da colonia de criagao
do Departamento de Nutricdo da Universidade Federal de Pernambuco. Os animais foram
mantidos em sala com temperatura de 23 * 2°C, ciclo claro-escuro de 12/12h (luz das 23:59 h
as 12:00 h) e com livre acesso a alimentacao e a agua. Eles foram divididos em dois grupos
experimentais de acordo com a dieta da mae durante a gestacdo, sendo um grupo Controle
normonutrido (N: 17% caseina n=12) e um hiponutrido (H: 8% caseina n=12). No 30° dia de
vida os animais N ¢ H foram subdivididos em sedentarios (NS n=6 ¢ HS n=6) e treinados
(NT=6 ¢ HT=6) de acordo com o teste de familiarizagdo que indicou quais animais seriam
mais apitos para o a administracdo do protocolo de exercicio moderado. Os animais que nao
se enquadraram no programa de treinamento (NS ¢ HS) permaneceram nas gaiolas no mesmo
ambiente que os treinados, pelo mesmo periodo de tempo de realizagdo do exercicio fisico

moderado.

4.2 Protocolo de treinamento fisico

Entre 26* e 28° dia Foram feitos os teste de familiarizagdo e o de esfor¢o fisico
maximo em esteira O teste de mensurac¢do da capacidade méaxima de corrida em esteira foi
feito em esteira adaptada para ratos com velocidade inicial de Sm/mim (0,3km/h) com
progressao de 1,66m/min (0,1km/h) a cada 3 minutos. A exaustdo foi definida pela a
incapacidade de os animais manterem o ritmo da velocidade da esteira por mais de 10
segundos (BROOKS; WHITE, 1978; CARVALHO et al., 2005; MENDES et al., 2013). No
30° dia de vida, os grupos NT e HT foram submetidos a um programa de treinamento fisico
moderado, em esteira ergométrica adaptada, modelo: 9015.5.X (para ratos), INBRAMED,
Porto Alegra — RS — Brasil, e seguiram o protocolo de treino durante 4 semanas, por 5
dias/semana e 60 min/dia a 50% da capacidade maxima de corrida em esteira (BELLO-

KLEIN et al., 2000; BRAZ et al., 2015).
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4.3 Desenho experimental

Figura 6: Ilustracdo do ensaio experimental
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Fonte: BERNARDO, E. M., 2019
4.4 Coleta dos tecidos

Aos 60 dias de vidas os animais foram sacrificados por decapitagdo em guilhotina,

rapidamente coletado o tronco encefalico e armazenando em -20°C para analises bioquimicas.

5  ANALISE BIOQUIMICA

5.1 Preparo do homogeneizado do tecido coletado para utilizacio nas técnicas

bioquimicas
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Os troncos coletados foram homogeneizados em 2ml tampao de extragdo (Tris base 50
mM, pH 7,4, EDTA 1mM; ortovanadato de sédio 1 mM; PMSF 2 mM, Nonidet P-40
Substitute a 1%). Apds a homogenizagdo as amostras serdo centrifugadas a 4.000 rpm, a 4° C,
por 10 minutos e os sobrenadantes serdo submetidos a quantificagdo de proteina utilizando o

método Bradford (1976).

5.2  Quantificacio dos niveis de peroxidacao lipidica

O métotodo utilizidado para a mensuracdo foi o TBARS (Thiobarbituric acid reactive
substances) descrito por Buege e Aust (1978), foi adicionado 200pg de proteina 200ul em
acido tricloroacético a 30% e 200ug de tampao TRIS-BASE, 10 mM (pH 7,4) agitados e
centrifugados a 6.500 rpm por 5 minutos a 4°C, foi coletado o sobrenadante e adicionado
acido tiobarbiturico a 0,73% em volumes iguais reagem com compostos da misturados a 30%
acido tricloroacético e tampao TRIS (10 mM) em volumes iguais, seguido de fervura a 100 °
C por 15 minutos. Malonaldeido (MDA) e outros compostos liberados pela peroxidagao
lipidica reagem com estes reagentes produzindo uma coloracdo rosa e em seguida ¢ lido e
espectrofotometro em comprimento de onda de 535 nm. Os niveis de MDA foram expressos

em nmol /mg de proteina.

5.3 Quantificacao do contetido de carbonilas

Foi adicionado acido tricloroacético (TCA) a 30% p/v a homogenatos contendo 200 pg
de proteina/ml e mantido no gelo. As amostras foram entdo centrifugadas por 10 min a 4.000
rpm. e os sedimentos foram suspensos em 10mM 2.4-dinitrofenil-hidrazina e imediatamente
colocados em uma camara escura por 1 h de incubacdo. Amostras foram entdo lavados e
centrifugados, € o sedimento final suspenso em cloridrato de guanidina 6M e incubado por 30
min a 37 ° C. O produto final da reag@o foi medido a uma absorbancia de 370 nm (REZNICK;
PACKER, 1994).

5.4 Avaliacao da atividade enzimatica da citrato sintase

A atividade enzimatica foi determinada como descrito Ferreira D. J. S (2018).

Resumidamente, em uma mistura de rea¢ao contendo (mM): 100 Tris-HCI (pH 8,2), 1 MgCl2,
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1 EDTA, 0,2 5,5-ditio-bis (acido 2nitrobenzoico) (e = 13,6 umol / (mL.cm — 1), 3 acetil-CoA,
5 oxaloacetato e 0,3 mg / mL de homogenato.A atividade enzimatica foi medida através da

avaliacdo da taxa de varia¢dao da absorvancia a 412 nm durante 3 minutos com intervalos de

30sa25°C.

5.5 Avaliacao da atividade enzimatica da superéxido dismutase (sod)

A atividade da SOD foi determinada de acordo com Misra e Fridovick (1972). Foi
incubado 200 pg de proteina do tronco encefalico em tampao carbonato de soédio (0,5% pH
10.2, 0.1 mM de EDTA) a 37°C. A reagdo iniciou-se com adi¢do do tampao em cubeta de
vidro, proteina, 20 pl de adrenalina (diluida em 4cido acético a 0.05%) e a absorbancia foi

lida a 480nm por espectrofotometro (Biochrom Libra S12 Visible, USA).

5.6 Avaliacio da atividade enzimatica da catalase (CAT)

O principio deste ensaio ¢ baseado na determinacao da constante de velocidade (k) da
decomposi¢cao de H202, que sob nossas condi¢des de temperatura (37° C) e pH, foi definido
como 4,6 x 107. Um total de 200 pg de proteina de tronco encefélico foi usado para medir a
atividade da catalese. Resumidamente, 0,3 M de H202 foi adicionado a uma mistura
contendo aproximadamente 0,015 mL de homogenato e 50 mM de tampao fosfato (pH7.0). A
absorvéncia foi medida a 240 nm durante 1 min (AEBI, 1984).

5.7  Avalia¢do da atividade enzimatica gutationa s-tranferase (gst)

Um total de 200 pg de proteina do tronco encefalico foi usado para medir a atividade
de GST, como anteriormente descrito por Habig, Pabst e Jakoby (1974). Resumidamente,
tampao fosfato (0,1 M, pH 6,5 contendo 1 mM de EDTA) foi adicionado as amostras de
tronco encefalico apos a adicdo de 1 mM de 1-cloro-2,4- dinitrobenzeno (CDNB) e 1 mM de
glutationa reduzida (GSH), e a absorbancia a 340 nm foi medido. A atividade de GST foi
definida como a quantidade de proteina necessaria para formar um pmol de 2,4-Dinitrofenil-

S-glutationa (DNP-SG).
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5.8 Quantificacao do balanco redox (GSH/GSSG)

Para avaliagdo dos niveis de GSH, uma aliquota do homogenato (200ug) foi
adicionada ao tampao fosfato (0,1 M —pH 8,0) contendo EDTA (5mM) e incubada com o-
phthaldialdehyde (OPT, 1mg/ml) a temperatura ambiente por 15 min. Os niveis de GSSG
serdo avaliados, incubando uma aliquota da amostra com N-ethylmaleimide (40 mM) por 30
min a temperatura ambiente seguida da adi¢ao de tampao fosfato de sodio (NaOH, 100mM).
Apoés esse procedimento, os mesmos passos para avaliacdo da GSH serdo utilizados para
determinar os niveis de GSSH. A intensidade de fluorescéncia serd mensurada a 350 nm de
excitacdo e 420 nm de emissdo e comparadas com uma curva padrdo de GSH ou GSSG com
valores pré-estabelecidos (0,5-10 uM). O estado REDOX sera determinado pela razdo de
GSH/GSSH e os resultados serdo expressos em nmol/mg of protein (HISSIN e HILF, 1976).

5.9 Quantificacdo de grupamentos tiois totais (sulfidrilas)

As aliquotas do homogenato de tronco encefélico (200ug) foi incubada por 30 minutos
no escuro com 10 mM de 5,5'-dithio-bis (2-nitrobenzoic acid) (DTNB) e o volume final de 1
mL serd completado com tampao de extracdo pH 7,4. A absorbancia foi lida a um
comprimento de onda de 412 nm em espectrofotometro € os resultados serdo expressos em

nmol/mg proteina (ELLMAN, 1959).
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6 ANALISE ESTATISTICA

Os valores serdo expressos com médias + SEM, e para comparagdo dos dados sera
usado a analise de variancia ANOVA Two-way e o pos teste de TUKEY para as multiplas
comparagoes. Sera adotado o nivel de significancia de 5% (p<0,05) para todas as anélises.
Todas as analises estatisticas serdo desenvolvidas no programa GrapPad Prism 6.0 (GraphPad

Softare Inc, La Jolla, CA USA).
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7RESULTADOS

Figura 7. Atividade da Citrato Sintase nos musculos Extensor longo dos dedos (A) e So6leo (B)
de ratos machos de 60 dias submetidos a desnutri¢do proteica ¢ 4 semanas de exercicio fisico
moderado. Grupo NS; N =5, grupo HS; N =6, grupo NT; N =6 ¢ grupo HT; N =6. Valores
expressos em média + EPM (*P <0,05, ANOVA two-way).
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Figura 8. Biomarcadores do estresse oxidativo, (A) niveis de malonaldeido (MDA) e
Carbonilas no tronco encefalico de ratos machos de 60 dias submetidos a desnutri¢do proteica e
4 semanas de exercicio fisico moderado. Grupo NS; N =5, grupo HS; N =6, grupo NT; N =6 ¢
grupo HT; N =6. Valores expressos em média + EPM (*P <0,05, ANOVA two-way).
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Figura 9. Atividade enzimatica antioxidante (A) Superdoxido Dismutase (SOD), (B) Catalase
(CAT) e (C) Gutationa S-tranferase (GST) no tronco encefalico de ratos machos 60 dias
submetidos a desnutricdo proteica materna e a 4 semanas de exercicio fisico moderado. Grupo
NS; N =5, grupo HS; N =6, grupo NT; N =5 e grupo HT; N =6. Valores expressos em média +
EPM (*P <0,05, ***P0,0001 ****P<0,0001; ANOVA two-way).
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Figura 10. Atividade do sistema antioxidante ndo enzimatico, (A) niveis de glutationa reduzida (GSH), (B)
niveis de glutationa oxidada (GSSG), (C) estado redox (GSSH/GSSG) ¢ (C) conteudo de tidis totais (-SH) no
tronco encefalico de ratos machos 60 dias submetidos a desnutri¢do proteica materna e a 4 semanas de exercicio
fisico moderado. Grupo NS; N =5, grupo HS; N =6, grupo NT; N =6 e grupo HT; N =6. Valores expressos em
média = EPM (*P <0,05, ***P0,0001 ****P<0,0001; ANOVA tow-way).
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Fonte: BERN~ARDO, E. M., 2019
8 DISCUSSAO

A principio, para caracterizagdo da efetividade do protocolo de EFM foi avaliada
atividade da Enzima Citrato Sintase (Fig. 7) nos musculos Extensor longo dos dedos (A) e
Soéleo (B). A Citrato Sintase ¢ uma das enzimas metabdlicas chave do ciclo de Krebs, que ¢
uma importante via do metabolismo oxidativo, e tem fungdo de transferir o grupamento acetil
do para o oxaloacetato formando citrato. O Protocolo de 4 semanas de EFM foi efetivo
devido o aumento da atividade da Citrato Sintase de todos os grupos treinados quando
comparado com os grupos sedentarios respectivamente.

Ao analisarmos a peroxidacdo lipidica e a oxidagdo de proteinas (Fig.8), pode-se
observar que a desnutricdo proteica materna foi capaz de induzir o quadro de estresse
oxidativo evidenciado pelo aumento significativo de MDA (A) e de carbonilas (B) no grupo
HS quando comparado com o grupo NS. Além disso, na figura 2, observamos uma
significativa redu¢do da atividade da enzima SOD no grupo HS em comparagdo ao NS,
corroborando com nossos dados, Ferreira et al., (2016), observaram que a restri¢do proteica
durando o periodo de desenvolvimento induz o estresse oxidativo, visto que maiores nos
niveis MDA e carbonilas foram encontrados, bem como pela diminui¢do da atividade enzimas
antioxidantes modificando o padrdo neuroquimico dos filhotes que os predispds a um
desequilibrio no controle central autondmico. Esse desequilibro autonomico cardiovascular ja
foi observado em protocolos semelhante de dieta, mostrando que insultos nutricionais em
idades precoces aumenta a frequéncia cardiaca decorrente de valores pressoricos elevados em
ratos de 90 dias de idade (ALVES, et al., BARROS et al, 2015.)

Relacionados as defesas antioxidante ndo enzimatica nao encontramos diferenga
significativa nos niveis de GSH entre os grupos HS e NS, mas o treinamento aumentou
significativamente para os grupos NT e HT quando comparados com seus respectivos grupos
NS e HS. Nao foi encontrado diferenca significativa nos niveis de GSSG e no estado redox.
Relacionados as sulfidrilas, a dieta materna pobre em proteina foi capaz de reduzir os niveis e
tidis totais no tronco encefalico do grupo HS quando comparado com o grupo NS e o
exercicio foi capaz de reverter esse quadro.

O exercicio fisico moderado (EFM) potencializa as atividades dos componentes
antioxidante, que por sua vez atenua os efeitos do estresse oxidativo em diferentes regides

cerebrais (CHALIMONIUK et al., 2015).
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O exercicio fisico moderado além de melhorar o metabolismo cardiaco, consumo de
oxigénio, angiogénese, aumenta a biogé€nese mitocondrial e diminui a pressdo arterial
(GIMENES et al., 2015; TAO et al., 2015; FERREIRA et al., 2016; SALLAM; LAHER,
2016). A nivel celular, a literatura aponta o EFM como atenuante do estresse oxidativo
(GIMENES et al., 2015; RANJBAR; NAZEM; NAZARI, 2016; SALLAM; LAHER, 2016).

Em ratos hipertensos induzido por sal, o EFM foi capaz de diminuir valores de pressio
arterial e hipertrofia cardiaca devido uma menor excitotocicidade glutamatérgica resultante
de um menor quadro de estresse no tronco encefalico, mostrando um efeito cardioprotetor (LI
etal.,2018).

Nossos dados apontam uma reducdo significativas nos niveis de MDA do grupo HT
em comparacdo com o grupo HS, em contrapartida, observou-se um aumento significativo na
atividade da SOD dos animais HT quando comparados com os HS, aumentou os niveis de
GSG nos grupos NT ¢ HT quando comparados com os grupos NS e HS respectivamente,
porém ndo obtivemos diferencas significativas nos niveis de GSSG e no estado redox. Esses
dados sugerem que o EFM conseguiu reverter o estresse oxidativo causado pela desnutricao,

retardando possiveis surgimento de doengas cardiovasculares em idade posteriores.
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9 CONCLUSAO

Nossos resultados mostram que a restricdo proteica no periodo critico do
desenvolvimento afeta negativamente os sistemas antioxidantes enzimaticos € ndo enzimatico
no TE, que pode ser um mecanismo para doengas relacionadas as fungdes hemodinamicas
basicas em idades posteriores. O exercicio fisico moderado regular conseguiu reverter o
quadro de estresse oxidativo no TE pela potencializagdo da atividade das enzimas
antioxidantes, apresentando um grande potencial como ferramenta chave de protec¢ao

cardiovascular diminuindo o risco de morbidade e mortalidade cauda pelas DCD’s.
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