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RESUMO

Avaliamos os efeitos do treinamento fisico aerobio moderado sobre a estrutura do nervo
ciatico e sobre o crescimento corporal de ratos adultos que receberam dieta hipoprotéica
durante a gestacdo e lactacdo. Ratos machos Wistar (n=35) foram mantidos em condicdes
padronizadas de biotério. Os animais foram obtidos acasalando-se ratas primiparas (Wistar,
n=17, peso corporal = 241,2+23,1g) com machos da mesma linhagem, numa proporgédo de
duas fémeas para cada macho, segundo o ciclo estral. Detectada a prenhez através da presenca
de espermatozodides na secrecdo vaginal, as ratas foram distribuidas em grupo Nutrido (N, n=
9, caseina 17%) e grupo Desnutrido (D, n = 8, caseina 8%) e receberam dieta conforme seu
grupo nutricional durante a gestacéo e lactacdo. A recuperacao nutricional iniciou no 21° dia
pos-parto. O peso corpdreo dos filhotes foi registrado diariamente e o ganho de peso dos
animais foi calculado em percentual através da formula: (peso de um dia x 100/ peso do dia 1)
-100. Aos 60 dias de idade, os grupos nutrido e desnutrido foram subdivididos em grupos:
ndo-treinado nutrido (NT, n=10), treinado nutrido (T, n=8), ndo-treinado desnutrido (NT-D,
n=8), e treinado desnutrido (T-D=9). O programa de treino fisico aerébio moderado utilizou
esteira ergométrica durante 8 semanas, 5 dias/semana, 60 minutos/dia. A seguir ao protocolo
de treinamento (24 horas), os animais foram anestesiados via intramuscular utilizando solugéo
de xilazina e cloridrato de ketamina para coleta do nervo ciatico. Seguiu-se processamento
histoldgico de rotina para obtencdo de cortes semifinos (0,38 um de espessura) corados com
azul de toluidina e montados entre l1amina e laminula utilizando resina sintética. Os estudos
histomorfométricos foram realizados em 6 nervos ciaticos pertencentes a cada grupo
experimental. Foram avaliados o perimetro do nervo ciatico, 0 nimero de fibras nervosas
mielinizadas de acordo com o tamanho e a densidade do nervo utilizando os programas Scion
Image for Windows e Mesurim pro 06. Para analise estatistica considerou-se nivel de
significancia de 5%. A partir do 4° dia de desmame, o ganho de peso corporal (%) dos
animais do grupo desnutrido (50,71+2,94) foi maior que o do grupo nutrido (43,54+1,94,
p=0,033), embora o peso corporeo (g) tenha permanecido menor (19,41+0,79) que o nutrido
(36,02+1,77, p<0,001). No periodo de treinamento, o grupo T-D (39,48+4,23) apresentou
ganho de peso semelhante ao nutrido (39,02+5,45). Enquanto o grupo NT-D permaneceu
ganhando peso rapidamente (56,42+5,8). A analise das varidveis histomorfométricas do nervo
ciatico ndo revelou diferenca na comparagdo entre os grupos. A dieta hipoprotéica aplicada
durante a gestacéo e lactagéo utilizada neste estudo ndo promoveu alteragdes na estrutura do
nervo ciatico de ratos adultos. O protocolo de treinamento fisico aerébio moderado utilizado
foi eficiente para reduzir o percentual do ganho de peso nos animais adultos, que receberam
dieta hipoprotéica durante a gestacdo e lactacdo, a niveis semelhantes ao do grupo nutrido,
porém ndo promoveu altera¢Bes na estrutura do nervo ciatico dos animais.

Palavras-chave: Dieta com restricdo de proteinas. Treinamento fisico. Nervo ciatico.



ABSTRACT

We have evaluated the effects of moderate aerobic physical training on the structure of sciatic
nerve and growth rate of adult rats which received hypoproteic diet during gestation and
lactation. Male Wistar rats (n=35) were kept in standard animal house conditions. The
animals were obtained by mating primiparous female (Wistar, n=17, body weight =
241.2+23.1g) with males of the same species in the proportion of two females for each male,
according to the estral cycle. After detecting pregnancy by the presence of spermatozoid in
vaginal secretion, the female rats were divided in the Nourished (N, n = 9, casein 17%) and
Malnourished (D, n = 8, casein 8%) groups and received a diet according to the nutritional
group during pregnancy and lactation. Nutritional recovery started on the 21° day postpartum.
The body weight of the rats was daily recorded and the percentage of gain of body weight was
calculated by the formula: (day weight x 100/weight on day 1) — 100. When they were sixty
days old, the animals were subdivided into the following groups: non-trained nourished (NT,
n=10), trained nourished (T, n=8), non-trained malnourished (NT-D, n=8) and trained
malnourished (T-D=9). The moderate aerobic physical training program was performed in a
treadmill during 8 weeks, 5 days/week, 60 minutes/day. Following the training protocol (24
hours), the animals were anesthetized via intramuscular with xilazina and ketamin chloridrate
solution in order to collect the sciatic nerve. Routine histological processing was followed to
obtain semi-thin sections (0.38 um wide) stained with toluidine blue and mounted on glass
slides using synthetic resin. The histomorphometric studies were done on 6 sciatic nerves
from each experimental group. The sciatic nerve perimeter, the number of myelin nervous
fibers, according to size and density of the nerve were evaluated using the Scion Image for
Windows and Mesurim pro 06 softwares. For the statistic analysis a significance level of 5%
was considered. From the 4™ day after weaning, the body weight gain (%) of the animals from
the malnourished group (50.71+£2.94) was higher than that of the ones from the nourished
group (43.54+1.94, p=0.033), although the body weight has been lower (19.41+0.79) than on
the nourished (36.02£1.77, p<0.001) group. On the training period, the T-D group
(39.48+4.23) showed weight increase similar to the control (39.02+5.45) group, while the NT-
D group continued to quickly gaining weight (56.42+5.8). The sciatic nerve
histomorphometric variables analysis has not showed differences in comparison between the
groups. The hypoproteic diet applied during pregnancy and lactation used in this study didn’t
promote any alterations to the sciatic nerve structure in adult rats. The moderated aerobic
physical training protocol used was efficient in reducing the percentage of weight gain in the
adult animals that received hypoproteic diets during pregnancy and weaning to levels similar
to the ones on the control group, not promoting, however, any changes to the sciatic nerve
structure of the animals.

Keywords: Protein-restricted diet, Physical training, Sciatic nerve.
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1 INTRODUCAO

Durante a gestacdo e lactacdo os tecidos e 6rgdos do corpo passam por uma rapida
divisdo e diferenciagdo celular (DOBBING, 1964). Devido a sua vulnerabilidade, esse
periodo ¢ denominado periodo critico de desenvolvimento, podendo variar de acordo com a
ontogénese de cada fase (gestagdo, lactacdo ou primeira infincia) e com a espécie de animal
estudada (DOBBING, 1964; DE MOURA e PASSOS, 2005).

O suprimento adequado de nutrientes nas fases precoces do desenvolvimento influencia o
crescimento de orgdos e sistemas fisiologicos (BARKER, 2001). A falta ou deficiéncia de
nutrientes durante a gestacdo e lactacdo afeta o crescimento, o desenvolvimento e o
metabolismo, predispondo o individuo adulto a doengas cardiovasculares e metabolicas
(LUCAS, FEWTRELL e COLE, 1999; DE ALMEIDA e MELLO, 2004; GALLAGHER,
NEWMAN, GREEN et al., 2005). O fendmeno pelo qual um estimulo ou insulto, aplicado
durante a janela critica do desenvolvimento, produz efeitos em longo prazo sobre os tecidos €
denominado “programacdo” (LUCAS, 1991). Esse conceito estd baseado na observagdo de
que alteracdes endogenas ou ambientais, inclusive nutricionais, quando os tecidos estdo na
fase de maior proliferacdo e diferenciacdo celular, sdo capazes de modificar a estrutura e a
funcdo organica (LUCAS, FEWTRELL e COLE, 1999; DE MOURA e PASSOS, 2005).

A partir dessas observagdes foi sugerida a hipdtese da influéncia fenotipica (Thrifty
phenotype hypothesis) que afirma que o organismo se adapta a um meio intra-uterino
carencial a partir do melhor aproveitamento do nutriente para assegurar sua sobrevivéncia
(HALES e BARKER, 1992). Porém quando ha aumento na disponibilidade de nutrientes apds
o periodo de desnutricdo, o organismo pode apresentar alteragdes metabolicas associadas ao
desenvolvimento de diabetes, hipertensdo arterial e obesidade (HALES e BARKER, 1992;

LUCAS, FEWTRELL e COLE, 1999).
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As principais acoes adaptativas desenvolvidas por diversas espécies, incluindo a espécie
humana, numa situagdo de falta ou deficiéncia de nutrientes, relacionam-se a mudancas na
sintese ¢ no metabolismo de hormonios fetais e placentarios que controlam o crescimento,
como a leptina, fator de crescimento similar a insulina 1 (IGF-1), fator de crescimento similar
a insulina 2 (IGF-2), insulina, hormonios tiredideos e glucocorticoides, além de alteragdes na
regulagdo de alguns receptores hormonais (DAUNCEY, BURTON, WHITE et al., 1994,
BARKER, 2001; LUMBERS, YU e GIBSON, 2001; GALLAGHER, NEWMAN, GREEN et
al., 2005).

Essas modificagdes promovem uma reducdo na velocidade de divisdo celular,
especialmente nos tecidos que estdo em rapido desenvolvimento (DE MOURA e PASSOS,
2005) e visam a sobrevivéncia, porém fixam o fendtipo do individuo e o predispde ao
aumento do ganho de peso corporal e da ingestdo alimentar ao longo da vida, especialmente a
partir da recuperagao nutricional (LUCAS, 1991; BARKER, 1997; OZANNE, 2001; DE
MOURA e PASSOS, 2005).

Em ratos, o cacth-up de crescimento evidenciado no periodo de recuperagdo esta
associado ao desenvolvimento de doengas na fase adulta a partir da sobrecarga de 6rgdos
como pancreas ¢ rins (OZANNE, 2001). As alteragdes estruturais, como redu¢do no nimero
de células, e funcionais conseqiientes a desnutri¢do protéica, impdem um funcionamento
desses orgdos em condigdes nao satisfatérias (LUMBERS, YU e GIBSON, 2001). Dessa
forma, a recuperagdo da dieta colabora para sobrecarga das células remanescentes e eleva o
risco para o desenvolvimento de diabetes e hipertensdo arterial, associadas & morte prematura
nos animais (LUMBERS, YU e GIBSON, 2001; OZANNE, 2001; DE MOURA e PASSOS,
2005).

Outro mecanismo envolvido no desenvolvimento de doencas em individuos adultos com

historico de desnutricdo protéica gestacional e/ou lactacional baseia-se no conceito de
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epigenética e assume que o estado nutricional materno pode induzir alteragdes na expressao
de genes do genoma fetal, modificando a expressdo de alguns genes envolvidos na regulagao
do crescimento e alterando permanentemente a quantidade e propor¢do de células em um
tecido (LUCAS, FEWTRELL e COLE, 1999; SMITH, GARFIELD ¢ WARD, 2006).

No sistema nervoso em desenvolvimento a deficiéncia protéica modifica eventos
maturacionais causando prejuizos no crescimento corporal, na fungdo motora ¢ nas fungdes
cognitivas (MONTANHA-ROJAS, FERREIRA, TENORIO et al., 2005). Durante a gestagao,
a desnutri¢ao protéica reduz o metabolismo cerebral dos filhotes e favorece a hipoxemia fetal
e o desenvolvimento de alteragdes morfolodgicas e funcionais, que afetam em maior proporgao
os processos de organizagdo e desenvolvimento do cérebro, como producdo de neurdnios e
migracdo celular (MORGANE, AUSTIN-LAFRANCE, BRONZINO et al., 1993;
GALLAGHER, NEWMAN, GREEN et al., 2005).

Quando a desnutri¢do ¢ aplicada durante a lactagdo, efeitos deletérios foram relatados
em estudos que utilizaram modelos de desnutri¢do protéico-calédrica (SIMA e SOURANDER,
1974; CORNBLATH e BROWN, 1988; VARGAS, VARGAS, MATEU et al., 1997,
SEGURA, GUADARRAMA, PRATZ et al., 2004) ou desnutrigdo através de niveis
extremamente baixos de proteina (1,5%) (OLDFORS, 1981; MONTANHA-ROJAS,
FERREIRA, TENORIO et al., 2005). Esses efeitos estdo relacionados aos prejuizos na
mieliniza¢do do tecido nervoso central (MONTANHA-ROJAS, FERREIRA, TENORIO et
al., 2005) e periférico, e incluem redu¢do no niimero de fibras mielinizadas, atraso no
crescimento do calibre do nervo e das fibras nervosas, e diminui¢do da velocidade de
condugdo do impulso nervoso, causando deficiéncia na transmissdo da informagdo para o
sistema nervoso central e na execu¢do dos comandos motores gerados no encéfalo e na

medula espinhal (SIMA e SOURANDER, 1974; CORNBLATH e BROWN, 1988S;
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VARGAS, VARGAS, MATEU et al., 1997, SEGURA, GUADARRAMA, PRATZ et al.,
2004).

O nervo ciatico ¢ considerado o maior nervo do corpo em didmetro e comprimento, e
apresenta facil acesso para procedimentos cirurgicos (FONSECA, FERREIRA, RUZI et al.,
2002; MARTINS, SIQUEIRA, DA SILVA et al., 2006). Devido as suas caracteristicas
estruturais, esse nervo tem sido amplamente utilizado em modelos experimentais no estudo da
regeneracdo nervosa apos uma lesdo traumatica (MARTINS, SIQUEIRA, DA SILVA et al.,
2006).

Pesquisas investigam o papel dos estimulos ambientais na recuperagdo dos tecidos
apods a agressao nutricional instituida durante a gestacdo ou na infincia, entre estes estimulos
esta o exercicio fisico (OLDFORS, 1981; OLIVEIRA, FILETO e MELIS, 2004; PRAZERES,
PESSOA, BION et al., 2004; AMORIM, 2006). Embora haja um consenso na literatura de
que o treinamento fisico é benéfico a satde (MEDEIROS, GIANOLLA, KALIL et al., 2000;
ROBERTS, NG, HAMA et al., 2006), nos animais com historico de desnutrigdo prévia ainda
se tenta verificar a existéncia de beneficios do treinamento sobre os diversos sistemas
corporais. Entretanto, as adaptagdes fisiologicas induzidas pelo exercicio dependem da
intensidade, duragdo e freqiiéncia do esforco (LEANDRO, LEVADA, HIRABARA et al.,
2007).

A associacdo do treinamento fisico aerobio moderado concomitante a desnutricdo
protéica em ratos adultos a partir da 6* semana de vida parece proteger o sistema musculo-
esquelético dos animais, reduzindo a atrofia dos musculos extensor longo dos dedos e soleo,
observada nos ratos desnutridos sedentarios (OLDFORS, 1981). Por outro lado, quando
associado a ingestao de dieta recuperada, ha evidéncias de que o treinamento fisico aerobio
moderado estimula o crescimento de ratos submetidos a uma dieta multicarencial na fase

adulta (PRAZERES, PESSOA, BION et al., 2004).
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Em humanos sauddveis, a literatura relata que o treinamento moderado induz
beneficios sobre o sistema nervoso a partir do maior recrutamento de motoneurénios o, do
favorecimento de uma reestruturacdo dendritica, aumento na sintese protéica, aumento no
transporte axonal de proteinas e melhora na transmissdo neuromuscular dindmica
(GARDINER, DAI e HECKMAN, 2006). Outros provaveis beneficios sobre o
comportamento de unidades motoras e sobre a plasticidade do cortex cerebral e da medula
espinhal também sdo relatados em individuos treinados (ADKINS, BOYCHUK, REMPLE et
al., 2006; DUCHATEAU, SEMMLER e ENOKA, 2006).

Em modelos experimentais, estudos sdo conduzidos na tentativa de investigar a
influéncia do treinamento fisico sobre a recuperacdo nervosa periférica apds lesdo traumatica
(VAN MEETEREN, BRAKKEE, HAMERS et al., 1997, HUTCHINSON, GOMEZ-
PINILLA, CROWE et al., 2004; TANAKA, TSUBAKI e TACHINO, 2005). Entretanto, o
mecanismo pelo qual o treinamento fisico induz adaptagdes funcionais no tecido nervoso nao
esta claro (TANAKA, TSUBAKI ¢ TACHINO, 2005; ADKINS, BOYCHUK, REMPLE et
al., 2006).

A partir das evidéncias de que a desnutri¢do protéica na gestacao e lactagdo torna o
individuo adulto propenso a desenvolver doencas relacionadas ao rapido crescimento corporal
e ¢ capaz de modificar a estrutura do tecido nervoso, a nossa hipodtese foi construida. Dessa
forma, acreditamos que o modelo de desnutricdo eleito poderia alterar a estrutura do nervo
ciatico de ratos, porém o treino fisico aerobio moderado associado a recuperagdo da dieta,
poderia atenuar os efeitos da desnutri¢do sobre a estrutura do nervo ciatico e controlar o

rapido ganho de peso corporal comum nos animais apos o periodo de desnutrigao.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral:

Avaliar os efeitos do treinamento fisico aerobio moderado no desenvolvimento somatico e
sobre a estrutura do nervo ciatico de ratos adultos que receberam dieta hipoprotéica durante a

gestacao e lactacao.

2.2 Especificos:

e Avaliar os efeitos do treinamento fisico aerébio moderado sobre o crescimento

somatico de ratos que receberam dieta hipoprotéica durante a gestagao e lactagao;

e Auvaliar os efeitos do treinamento fisico aerobio moderado sobre o perimetro do nervo
ciatico e sobre a prevaléncia de fibras de maior e de menor tamanho nos ratos adultos

alimentados com dieta hipoprotéica durante a gestacdo e lactacao;

e Avaliar os efeitos do treinamento fisico aerébio moderado sobre o nimero de fibras
mielinicas do nervo ciatico e sobre a densidade do nervo nos ratos adultos alimentados

com dieta hipoprotéica durante a gestacdo e lactagao.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Animais

Ratas primiparas albinas da linhagem Wistar (n=17, peso corporal = 241,2+ 23,1 g)
permaneceram com machos da mesma linhagem, numa propor¢ao de duas fémeas para cada
macho, em gaiolas individuais para acasalamento de acordo com o ciclo estral
(MARCONDES, BIANCHI e TANNO, 2002). Os animais foram mantidos no biotério do
Departamento de Nutri¢do da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) em condigdes
padronizadas de temperatura (23°C £ 1) e umidade, com luzes acesas das 6 as 18 h. O estado
de prenhez foi determinado através da presenca de espermatozoides na secre¢do vaginal
(figura 1) (MARCONDES, BIANCHI e TANNO, 2002).

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Estudos com Animais de
Laboratério do Centro de Ciéncias Bioldgicas da UFPE e seguiu as normas estabelecidas pelo

Comité Brasileiro de Estudos com Animais (COBEA) (Anexos).

Figura 1. Procedimento da técnica de esfregago vaginal.

3.2 Manipulacéo nutricional

As ratas gestantes foram alojadas individualmente e distribuidas aleatoriamente em
dois grupos: grupo Nutrido (N, n=9) e grupo Desnutrido (D, n = 8). O grupo Nutrido recebeu
dieta normoprotéica (caseina 17%); e grupo Desnutrido recebeu dieta hipoprotéica (caseina

8%) administradas ad libitum em cada grupo (tabela 1). O peso corporal das maes foi
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verificado diariamente (Balanga Marte modelo AS-1000, com aproximagdo as 0,01 g) para
acompanhamento da evolucdo da gestagdo. No primeiro dia pds-parto foram mensurados o
peso da ninhada e o peso corporal de cada neonato. O peso corporal do filhote foi registrado
diariamente durante todo o experimento. O ganho de peso dos animais foi calculado em
percentual através da formula: (peso de um dia x 100/ peso do dia 1) -100 (BAYOL, JONES,
GOLDSPINK et al., 2004) em cada uma das fases de lactagdo, desmame e treinamento fisico.

Durante a lactagdo, as ratas continuaram recebendo dieta a base de caseina de acordo
com seu grupo experimental. O tamanho da ninhada foi controlado no primeiro dia pds-parto
com a permanéncia de 6 filhotes machos para cada rata lactente (FISCHBECK e
RASMUSSEN, 1987). O desmame ocorreu no 21° dia de vida e os filhotes passaram a receber
dieta padrao de biotério (52% de carboidratos, 21% de proteinas e 4% de lipideos - Nuvilab

CR1-Nuvital®) e agua ad libitum.

Tabela 1. Composicdo da dieta a base de caseina. Quantidades por Kg de ragdo utilizando 70 ml de
6leo de soja

CASEINA

Ingredientes 8% (9) 17% (9)
Caseina 79,30 179,30
Mistura de vitamina 10,00 10,00
Mistura de sais minerais 35,00 35,00
Celulose 50,00 50,00
Bitartarato de colina 2,50 2,50
DL-metionina 3,00 3,00
Amido 750,20 650,20

® fonte: (REEVES, NIELSEN e FAHEY, 1993).

3.3 Treinamento fisico

Aos 60+2 dias de idade, os grupos nutrido e desnutrido foram subdivididos em 4
grupos segundo a realizacdo ou nao do treinamento fisico moderado: grupo ndo-treinado
nutrido (NT, n=10), treinado nutrido (T, n=8), nao-treinado desnutrido (NT-D, n=8) e
treinado desnutrido (T-D, n=9) (figura 2). O programa de treinamento fisico foi realizado em

esteira ergométrica (Insight™, Porto Alegre, Brasil) (figura 3) durante 8 semanas, 5 dias por
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semana, 60 minutos por dia, com uma intensidade de 70% do consumo maximo de oxigénio

(VO2max) (tabela 2) segundo protocolo desenvolvido por Leandro e colaboradores (2007).

Grupos
experimentais

(n=35)
|

1 1
Nutrido Desnutrido
(n=18) (n=17)
| |
1 1 1 1
Nao-treinado Treinado Nao- treinado Treinado
(n=10) (n=8) (n=8) (n=9)

Figura 2: Grupos experimentais distribuidos de acordo com a dieta administrada e a realizagdo do
treinamento fisico moderado.

Tabela 2. Descri¢do do protocolo de corrida na esteira de acordo com a velocidade, inclinagdo da
grade e duragdo do treino em cada semana.

Semanas  Velocidade  Grade de Duracgao Semanas Velocidade Grade de Duracao

(Km.h")  inclinagio (min) (Km.h™) inclinagdo (min)

Adaptagdo 0,3 0° 5 5* semana 0,5 5° 5
inicial 0,4 0° 5 0,8 5° 10
0,5 0° 5 0,9 5° 10

0,3 0° 5 1,1 5° 30

0,5 0° 5

2 semana 0,4 0° 5 6* semana 0,5 10° 5
0,5 0° 10 0,8 10° 10

0,6 0° 30 0,9 10° 10

04 0° 5 1,1 10° 30

0,5 0° 5

3% semana 0,5 0° 5 7* semana 0,5 10° 5
0,6 0° 10 0,8 10° 10

0,8 0° 10 0,9 10° 10

0,9 0° 30 1,1 10° 30

0,5 0° 5 0,5 0° 5

4* semana 0,5 0° 5 8* semana 0,5 10° 5
0,8 0° 10 0,8 10° 10
0,9 0° 10 0,9 10° 10
1,1 0° 30 1,1 10° 30

0,5 0° 5 0,5 0° 5

*(LEANDRO, LEVADA, HIRABARA et al., 2007)
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Figura 3. A. Esteira ergométrica. B. Procedimento de treinamento fisico.

3.4 Coleta dos tecidos

Vinte e quatro horas apds o ultimo dia de treinamento fisico, os animais foram
anestesiados via intramuscular (xilazina Rompum® - Bayer, 0,25 ml para cada 1 kg de peso
corporal; e cloridrato de ketamina Ketalar®, 1,8 ml para cada 1 kg de peso corporal)
(VIANA, 2003) para retirada do nervo ciatico. Apds incisdo na pele da regido posterior da
coxa direita, entre os musculos gluteo maximo, gliteo médio e isquiotibiais, seguindo-se
protocolo de rotina, foram realizados os procedimentos de pré-fixagao do nervo ciatico (figura
4).

A pré-fixagdo do nervo ocorreu a partir da observagdo da estrutura na regido
anatomica através do gotejamento de solucdo fixadora (glutaraldeido a 2,5%, formaldeido a
4% e tampao cacodilato de so6dio a 0,1M). O nervo ciatico foi removido na sua emergéncia na
regido glitea até¢ a sua ramificacdo na regido poplitea. O material recolhido foi fixado por
imersdo na mesma solu¢do fixadora descrita anteriormente e mantido em condi¢des de
resfriamento  (6°C em geladeira) (HEDLEY-WHYTE ¢ MEUSER, 1971; SIMA e

SOURANDER, 1974; MARTINS, SIQUEIRA, DA SILVA et al., 2006).
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Figura 4. Procedimentos demonstrando o isolamento e a pré-fixagdo do nervo ciatico.

Ap6s a fixacdo, o nervo ciatico foi lavado em solug¢do de tampao cacodilato de sédio a
0,1M e realizada a pos-fixacdo dos segmentos em tetroxido de 6smio a 1% acrescido de
tampao cacodilato de sodio a 0,1M durante 2 h em ambiente escuro. Posteriormente, os
segmentos foram novamente lavados em tampao cacodilato de sédio a 0,1M e desidratados
em solucodes de concentragdo crescente de acetona. Sendo, entdo, inclusos em resina sintética
(EPON 812) (HEDLEY-WHYTE e MEUSER, 1971; SIMA e SOURANDER, 1974;
MARTINS, SIQUEIRA, DA SILVA et al., 2006).

Obtidos os blocos, procederam-se a obtencao de cortes semifinos (ultra-micrétomo
Ultracart-LEICA) (0,38 um de espessura) corados com azul de toluidina e montados entre
lamina e laminula utilizando resina sintética (Entelan- Merck) (MARTINS, SIQUEIRA, DA

SILVA et al., 2006).

3.5 Analise Histomorfométrica do nervo ciatico

Os estudos histomorfométricos foram realizados em 6 nervos ciaticos pertencentes a
cada grupo experimental: NT (n=6), T (n=6), NT-D (n=6) e T-D (n=6).

Para mensuracao do perimetro do nervo (mm), as laminas foram digitalizadas com um
Scanner (Artec, modelo e+ 48U) sobre papel milimetrado (figura 5) e as imagens analisadas
no programa Scion Image for Windows (Beta 4.0.2) com a calibragdo do programa realizada

através da distancia conhecida do papel milimetrado (TOSCANO, AMORIM, DE
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CARVALHO FILHO et al., 2008). A medida do perimetro do nervo ciatico foi calculada a

partir da média de 3 mensuragdes.

Perimeter/Length:
1. 284
2. 279
3. 2.89

Figura 5: Imagem digitalizada do nervo ciatico (resolugdo 250%). Cortes transversos para medida da
circunferéncia (perimetro) utilizando o programa Scion Image for Windows.

As imagens das fibras de cada nervo foram capturadas utilizando um microscépio
optico (Olympus — BX50) conectado a uma video-cadmera (Samsung — SHC-410 NAD) e o
software Power VCRII.

Nos cortes histologicos de cada animal foi realizada a mensuragdo do perimetro dos
axonios no programa Scion Image for Windows (Beta 4.0.2). Para categorizagdo das fibras
segundo o perimetro considerou-se como referéncia o tamanho de 20pum (fibras de menor
perimetro: abaixo de 20 pm; fibras de maior perimetro: acima de 20um).

A contagem do niimero de fibras mielinizadas foi realizada a partir da varredura de
cada campo utilizando o Programa Mesurim pro 06 (figura 6). E a densidade do nervo obtida
pela relagdo entre o nimero de fibras mielinizadas contadas e a area total ocupada pelas fibras

(mm?) (ENDO, 2002).
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Figura 6. Corte transverso do nervo ciatico (objetiva 20x). Contagem das fibras nervosas mielinizadas
de acordo com o perimetro utilizando o Programa Mesurim pro 06. Fibras mielinicas maiores
marcadas em vermelho (>20 pm); fibras mielinicas menores marcadas em verde (<20 pum); fibras
amielinicas marcadas em azul.

3.6 Analise estatistica

A partir da submissdo dos dados ao teste de normalidade Shapiro-Wilk, foram eleitos
os Testes U de Wilcoxon-Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis para andlise do peso corporal e
do ganho de peso dos ratos, bem como para analise dos valores do ntimero de fibras
mielinizadas e do numero de fibras de maior e de menor perimetro.

Para a andlise estatistica da varidvel perimetro do nervo e densidade das fibras
nervosas utilizamos a Analise de Variancia (Anova) seguida do teste de Tukey.

Para todas as andlises consideramos nivel de significancia de 5%, utilizando o
programa SPSS for Windows (versdo 11.5). Os valores foram expressos em média + erro

padrao da média.
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4 RESULTADOS

4.1 Evolucéo ponderal

No 1° dia de vida, o peso corporal (g) dos filhotes (5,76+0,1, p=0,028) de maes
desnutridas foi menor que o do grupo nutrido (6,32+0,24), enquanto a diferenga no ganho de
peso (%) foi observada apenas a partir do 5° dia (N=80,72+6,78 versus D=50,01+6,14,
p=0,002). Essa redug¢do no peso corporal ¢ no ganho de peso dos animais desnutridos foi

mantida ao longo do periodo de lactagdo (figura 7A ¢ B).

Peso corporal na lactagdo
*

N
Ny

— nutrido
— desnutrido

0 5 10 15 20 25

Ganho de peso na lactagcao

500- | * | )
' -~ — nutrido

400- — desnutrido

3004

(%)

2001

1004

C Ll Ll Ll 1
0 5 10 15 20

dias

B

Figura 7. Peso corporal e ganho de peso dos filhotes do grupo nutrido (n=18) e desnutrido (n=17)
durante a lactacdo (M£EPM). Em A, peso corporal menor no grupo D desde o 1° dia de vida e ao
longo da lactagdo. Em B, ganho de peso menor nos animais desnutridos a partir do 5° dia de vida
(*p<0,05, teste Mann-Whitney).
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A partir do desmame, o ganho de peso corporal (%) dos animais do grupo desnutrido
(D) assumiu valores crescentes e diferentes estatisticamente apds o 4° dia de ingestdo de dieta
normoprotéica (N=43,54+1,94 versus D=50,714+2,94, p=0,033), embora o peso corporal tenha

permanecido menor (N=36,02+1,77 versus D=19,41+0,79, p<0,001) (figura 8A ¢ B).

Peso corporal 22-60 dias

3001 * )
— nutrido
2504 — desnutrido
» 200-
©
& 150-
)
1001
504
] ] ] 1
30 40 50 60
dias
A
Ganho de peso corporal 22-60 dias
1 * ]
800- — nutrldo_
— desnutrido
6004
3
< 400
2004
30 40 50 60
dias
B

Figura 8. Peso corporal e ganho de peso dos filhotes do grupo nutrido (n=18) e desnutrido (n=17)
ap6és o desmame (M+EPM). Em A, peso corporal dos filhotes do grupo D permanece menor até o
inicio do periodo de treino fisico. Em B, ganho de peso corporal do grupo D maior a partir do 4° dia de
alimentagdo com dieta normoprotéica (*p<0,05, teste Mann-Whitney).

No inicio do treinamento (60 dias), os animais apresentavam diferenga no peso

corporal conforme a manipulagdo nutricional estabelecida durante a gestacdo e a lactagdo

(N=242,4+6,44 versus D=187,41+5,81, p<0,001). E o percentual de ganho de peso maior no
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grupo desnutrido comparando ao grupo nutrido (N=597,68+30,17 versus D =883,11+38,55,
p<0,001).

A partir do 8° dia de treinamento fisico aerébio moderado até o fim do experimento, os
animais do grupo treinado desnutrido (T-D) apresentaram percentuais de ganho de peso
corporal semelhante aos grupos ndo-treinado nutrido (NT) e treinado nutrido (T) (NT=
9,45+1,0; T=9,52+2,18; T-D=8,81+1,32, p=0,816), enquanto os ratos do grupo nao-treinado
desnutrido (NT-D) permaneceram ganhando percentuais mais altos de peso que o grupo
treinado desnutrido (NT-D, 15,13+2,12, p=0,036) (figura 9). Entretanto, o peso corporal dos
ratos ndo-treinados ¢ treinados que receberam dieta hipoprotéica na gestacdo e lactacdo
permaneceu menor ao longo do experimento (NT=331,65+11,83; T=326,62+10,55; T-

D=285,31+13,43; NT-D=276,88+6,36, p=0,002) (figura 10).

Ganho de peso 61-111 dias

— nao-treinado nutrido
treinado nutrido

— nao-treinado desnutrido

— treinado desnutrido

(%)

Figura 9. Ganho de peso corporal dos animais a partir do treinamento até o fim do experimento
(M£EPM). Ganho de peso corporal do grupo ndo-treinado desnutrido maior que nos grupos nao-
treinado nutrido, treinado nutrido e treinado desnutrido a partir do 8° dia da fase de treino (p=0,816
entre NT, T e T-D, teste Kruskal-Wallis; p=0,036 entre NT-D e T-D, Teste Mann-Whitney).
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Peso corporal 61-111 dias
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Figura 10. Peso corporal dos ratos a partir do 1° dia pos-treino até o fim do experimento (M+EPM).
Peso corporal dos animais dos grupos ndo-treinado desnutrido e treinado desnutrido menor que nos
animais ndo-treinado nutrido e treinado nutrido ao longo de todo o periodo (*p=0,002, Teste Kruskal-
Wallis).

4.2 Andlise Histomorfométrica

O perimetro (mm) do nervo ciatico dos ratos dos grupos nao-treinado desnutrido
(2,73+£0,11) e treinado desnutrido (2,87+0,15) foi semelhante ao nao-treinado nutrido
(2,98+0,11) e treinado nutrido (2,78+0,15) (p>0,05).

A contagem do total de fibras nervosas mielinizadas também ndo diferiu entre os
grupos (NT=3622+391,52; NT-D=3253+375,18; T=2874,33+185,38; T-D=3096,16+364,18,
p>0,05), cuja observagdo revelou nimero semelhante de fibras nervosas mielinizadas de
maior ¢ de menor perimetro (figura 11 e tabela 3).

A medida da densidade (numero de fibras/area ocupada) das fibras nervosas
mielinizadas também foi semelhante entre os ratos nao-treinados desnutridos
(6251,69+541,14), treinados desnutridos (5594,95+530,89), nao-treinados nutridos

(6233,93+521,91) e treinados nutridos (5900,56+1029,41) (Anova e teste de Tukey, p>0,05).



Tabela 3: Quantidade de fibras mielinizadas no nervo ciatico de acordo com os grupos.

Grupos Média Mediana Desvio EPM Min. Max. P
experimentais n padréo
N&o-treinado nutrido 6
Fibras maiores 1548,50 1321 683,87 279,19 724 2510
Fibras menores 2073,50 1998,50 584,44 238,59 1122 2777
Total de fibras 3622 3609,50 959,04 391,52 2436 4846
Treinado nutrido 6
Fibras maiores 1372,16 1380,50 282,67 11540 939 1673
Fibras menores 1502,16 1500,50 223,48 91,23 1253 1871
Total de fibras 2874,33 3019 454,10 185,38 2192 3264
N&o-treinado 6 >0,05
desnutrido
Fibras maiores 1226,50 1201,50 418,67 170,92 570 1851
Fibras menores 2026,50 1961 719,73 293,83 1168 2921
Total de fibras 3253 3260 919 375,18 2279 4345
Treinado desnutrido 6
Fibras maiores 1417 1280,50 535,34 218,55 979 2415
Fibras menores 1679,16 1496 39790 162,44 1408 2426
Total de fibras 3096,16 2929 892,07 364,18 2423 4841

* teste Kruskal-Wallis.

Nao-treinado nutrido

Néo-treindo desnutid
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Figura 11: Contagem do niimero de fibras nervosas mielinizadas no nervo ciatico utilizando o
Programa Mesurim pro 06 (objetiva 20x). Fibras nervosas de maior perimetro (vermelho), fibras de
menor perimetro (verde) e fibras nervosas amielinicas (azul). Nenhuma diferenca na comparacao entre

os grupos (Kruskal-Wallis, p>0,05).
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5 DISCUSSAO

Os modelos de desnutri¢do durante a gestagdo e lactacdo que utilizam dieta com baixa
concentragdo de proteinas (5-9%) tém sido extensivamente utilizados no estudo do
crescimento dos filhotes (DE-MELLO, 1994; OZANNE, 2001; DE MOURA e PASSOS,
2005; GALLAGHER, NEWMAN, GREEN et al., 2005).

Segundo a literatura, a magnitude dos efeitos organicos decorrentes da agressdao
nutricional depende do tipo e do periodo de instalagdo da desnutricdo (MORGANE,
AUSTIN-LAFRANCE, BRONZINO et al., 1993; BARKER, 2001). Em nosso estudo, os
ratos desnutridos na gestagdo e lactagdo apresentaram menor peso corporal ao nascer ¢ menor
ganho de peso a partir do 5° dia de vida.

De acordo com Ozanne (2001) filhotes nascidos de maes alimentadas com dieta
hipoprotéica apresentam baixo peso corporal ao nascer. De Almeida e Mello (2004) e
Bieswal, Ahn et al. (2006) associam o baixo peso ao nascer dos filhotes submetidos a
desnutri¢ao protéica na gestacao a redugdo nos niveis séricos de glicose na prole.

A insulina fetal e os fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGF) exercem um
papel central na regulacdo do crescimento e respondem rapidamente a alteragcdes na nutrigao
fetal. Assim, a escassez no suprimento de glicose para o feto reduz a circulagdo de insulina e
as concentracdes de IGF, e reduz o crescimento fetal (GODFREY ¢ BARKER, 2000;
BARKER, 2001; HARDING, 2001).

Por outro lado, esses mesmos estudos colocam que a nutrigdo materna pode ser
considerada distinta da nutricdo fetal, de forma que mudancas na dieta materna seriam
responsaveis por um pequeno impacto sobre a nutrigdo do feto (GODFREY ¢ BARKER,
2000; BARKER, 2001; HARDING, 2001). Dessa forma, a nutrigdo fetal dependeria da

associacdo de fatores como composicdo corporal materna, ingestdo materna de nutrientes,
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metabolismo, fluxo sanguineo utero-placentdrio, transferéncia placentaria de nutrientes e
genoma fetal (GODFREY e BARKER, 2000; BARKER, 2001; HARDING, 2001).

Conforme a hipdtese da influéncia fenotipica (Thrifty phenotype hypothesis) proposta
por Hales e Barker em 1992 (HALES e BARKER, 1992; LUMBERS, YU e GIBSON, 2001),
a reducdo de nutrientes ou de oxigénio no ambiente intra-uterino leva o cérebro a alterar a
resposta neuroendocrina para reduzir a velocidade de crescimento somatico e preservar o
padrdo de desenvolvimento cerebral (LUMBERS, YU e GIBSON, 2001).

Dessa forma o cérebro promoveria mudangas no eixo hipotalamico-pituitaria-
corticoesterdide para elevar os niveis de glucocorticdides, e alteracdes no sistema
simpatoadrenal elevando a quantidade de catecolaminas, ambos associados a reducdo no peso
corporal ao nascer (LUMBERS, YU e GIBSON, 2001).

Durante a lactacdo, as ratas do grupo desnutrido permaneceram recebendo dieta
hipoprotéica e os filhotes mantiveram os valores de peso corporal e de ganho de peso menor
comparados ao controle. Sabe-se que a restricdo protéica materna na lactagdo oferece aos
filhotes baixa concentracdo de proteinas no leite influenciando o peso corporal dos filhotes
(PASSOS, RAMOS ¢ MOURA, 2000).

Outra justificativa para o menor peso corporal e ganho de peso dos ratos submetidos a
desnutricdo protéica ¢ a reducdo no consumo alimentar decorrente da diminui¢do nas
concentragdes de aminoacidos no plasma e no cérebro, relacionada a efeitos anorexigenos
(TACKMAN, TEWS e HARPER, 1990; GOBATTO, 1993). Entretanto, em nosso estudo a
quantidade de ragdo ingerida pelos ratos nao foi monitorada.

Por outro lado, a literatura também relata alteragcdes funcionais e morfolégicas no
pancreas exocrino ¢ no epitélio entérico que comprometem a digestdo e absorcdo de
nutrientes, reduzindo o aproveitamento alimentar dos animas desnutridos (DE ALMEIDA e

MELLO, 2004; SANTHIAGO, DA SILVA, GOBATTO et al., 2006).
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Ap6s o desmame, quando foi adicionada a dieta normoprotéica, os ratos do grupo
desnutrido ganharam peso rapidamente e em maior percentual que os nutridos, embora o peso
corporal absoluto desse grupo tenha continuado menor quando comparado ao grupo nutrido
até a idade adulta. Quando a desnutri¢do se estende até o periodo de lactagdo, os filhotes
apresentam menor peso corporal permanentemente mesmo apos recuperacdo da dieta
(OZANNE, 2001; BIESWAL, AHN, REUSENS et al., 2006), porém o ganho de peso
corporal tende a elevar quando ha um aumento na disponibilidade de nutrientes (HALES e
BARKER, 1992; BIESWAL, AHN, REUSENS et al., 2006).

Estudos em humanos sugerem que pessoas que nasceram com baixo peso e ganharam
peso rapidamente estdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de doengas cardiovasculares que
aquelas que permaneceram com peso menor (LUCAS, FEWTRELL e COLE, 1999;
SINGHAL, COLE, FEWTRELL et al., 2007). De acordo com Lucas, Fewtrell et al. (1999),
bebés que nasceram com baixo peso foram programados para uma dieta pobre em nutrientes e
sdo postos em risco quando a ingestdo alimentar excede os niveis para o qual seu organismo
foi programado. Esse rapido catch-up de crescimento também tem sido observado em animais
(OZANNE, 2001; DE MOURA e PASSOS, 2005; BIESWAL, AHN, REUSENS et al,,
2006).

Os efeitos deletérios do catch-up de crescimento parecem estar associados a sobrecarga
de orgdos como pancreas e rins apos a recuperagdo da dieta dos animais. Considerando o
desenvolvimento de altera¢des estruturais, como redugdo no nimero de células, e funcionais
nesses Orgdos em conseqiiéncia a desnutrigdo protéica, a recuperagdo da dieta aumenta
excessivamente o trabalho das células remanescentes para a manutengdo da homeostase,
elevando o risco para o desenvolvimento de diabetes, obesidade e hipertensdo arterial,
associadas a morte prematura nos animais (OSMOND, BARKER, WINTER et al., 1993;

LUMBERS, YU e GIBSON, 2001; OZANNE, 2001; DE MOURA e PASSOS, 2005).
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Outro mecanismo observado em animais que foram desnutridos com dieta
hipoprotéica na gestagdo e lactacdo ¢ a resisténcia a leptina observada no desmame. A leptina
¢ um hormdnio responsavel pelo controle da ingestdo alimentar. A resisténcia a leptina
observada nos animais programados aumenta a ingestdo alimentar para elevar o estoque de
triglicerideos quando a dieta equilibrada ¢ estabelecida. Dessa forma, a resisténcia a leptina
pode ser considerada um mecanismo da hipotese da influéncia fenotipica (Thrifty phenotype
hypothesis) (HALES e BARKER, 1992; DE MOURA e PASSOS, 2005).

No nosso estudo os animais adultos que foram desnutridos na gestacdo e lactagdo
mantiveram o peso corporal menor, porém tiveram o ganho de peso semelhante ao controle
quando passaram a realizar o treinamento fisico aerobio moderado, enquanto os ratos nao-
treinados (NT-D) permaneceram ganhando peso rapidamente ¢ em percentual maior que o
controle.

Considerando os efeitos a longo prazo induzidos pelo rapido catch-up de peso
previamente descritos, acreditamos que o treinamento fisico beneficiou os animais do grupo
T-D por permitir o controle na velocidade e intensidade do ganho de peso corporal,
equiparando os valores desses parametros ao dos ratos do grupo controle.

Outros estudos também demonstram que, em ratos alimentados com dieta equilibrada,
o treino fisico aerébio moderado reduziu o ganho de peso corporal (CHEIK, GUERRA,
VIANA et al., 2006; SANTHIAGO, DA SILVA, GOBATTO et al., 2006; PRADA,
MACEDO e DE MELLO, 2007). De acordo com Cheik, Guerra et al. (2006), isso
provavelmente ocorreu a partir de ajustes fisiologicos no metabolismo dos lipideos,
favorecendo menor acimulo de gordura na regido central e controle dos lipides plasmaticos.

Por outro lado, efeitos estressantes do treinamento fisico em animais tém sido
relatados e podem estar relacionados a promog¢ao de sensagdes anorexigenas decorrentes da

liberagdo de CRH (hormonio liberador de corticotrofina) através da ativacdo do eixo
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hipotalamo-hipofise-adrenal (OSTMAN-SMITH, 1979; RIVEST e RICHARD, 1990). Como
afirmado anteriormente, no nosso estudo o consumo alimentar dos ratos ndo foi controlado.

Quanto a estrutura do nervo ciatico, os ratos desnutridos durante a gestagdo ¢ a
lactacdo com dieta hipoprotéica (caseina 8%) ndo apresentaram diferenca no perimetro do
nervo ciatico, no numero de fibras mielinizadas, na prevaléncia de fibras de maior ou menor
tamanho e na densidade do nervo quando adultos.

A proteina ¢ reconhecida como importante elemento na constituicdo do tecido nervoso
(FIGLEWICZ, HOFTEIG e DRUSE, 1978), entretanto no sistema nervoso periférico varios
estudos demonstraram altera¢des na estrutura dos nervos a partir da institui¢do de dietas que
associam baixos niveis de proteinas e de calorias (HEDLEY-WHYTE e MEUSER, 1971;
SIMA ¢ SOURANDER, 1974; DA SILVA, COSTA, COSTA et al., 1987; CORNBLATH ¢
BROWN, 1988; VARGAS, VARGAS, MATEU et al., 1997; SEGURA, GUADARRAMA,
PRATZ et al., 2004).

O modelo de desnutricdo protéico-calérica durante a gestacdo e lactacdo através da
restricdo alimentar em 50% da quantidade de alimento ingerido ou através da Dieta Basica
Regional (DBR) promoveu redu¢do no diametro das fibras mielinizadas no nervo optico de
ratos desnutridos apenas na gestacdo, apenas na lactacdo e naqueles desnutridos na gestacdo e
lactagao (SIMA e SOURANDER, 1974; ALMEIDA, SILVEIRA, GUEDES et al., 2005).
Considerando que no nosso estudo a desnutri¢ao foi aplicada aos animais durante a gestacio e
lactacdo, periodo de maior desenvolvimento do sistema nervoso central e periférico,
entendemos que o modelo de dieta eleito foi determinante nos nossos achados.

Por outro lado, quando a desnutri¢do protéico-calérica foi aplicada em ratos adultos
jovens (40 dias de vida) durante 4 semanas, houve alteracdo na estrutura do nervo ciatico com
diminui¢do da area endoneural e menor quantidade de fibras de maior didmetro, sem

evidéncias de degeneracdo axonal ou desmielinizagdo (CORNBLATH ¢ BROWN, 1988).
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Assim, a desnutricdo protéico-calorica demonstrou ser prejudicial a estrutura do nervo ciatico
mesmo passada a janela critica de desenvolvimento do tecido nervoso (MORGANE,
AUSTIN-LAFRANCE, BRONZINO et al., 1993; ALMEIDA, SILVEIRA, GUEDES et al.,
2005).

A literatura fornece resultados contraditdrios referentes a influéncia da dieta sobre a
mieliniza¢do do nervo. O uso de uma dieta multideficitaria (DBR) durante a lactacdo causou
reducdo no niimero de fibras mielinizadas ¢ aumento no numero de fibras ndo mielinizadas do
nervo Optico nos ratos desnutridos. Esses efeitos foram observados até a fase adulta dos
animais mesmo apos a recuperacdo da dieta (ALMEIDA, SILVEIRA, GUEDES et al., 2005).

Em outro estudo, a restricao alimentar (50%) protéico-calorica aplicada a ratas jovens
4 semanas antes da gestagdo, estendendo-se a gestacdo e lactacdo e durante toda a vida da
descendéncia nao causou reducdo no numero de axonios mielinizados nos animais desnutridos
(SEGURA, GUADARRAMA, PRATZ et al., 2004). Quando esse modelo de restrigdo foi
adotado para ratos adultos jovens também ndo foram observadas diferencas no nimero de
fibras mielinizadas entre os animais desnutridos ¢ o controle (CORNBLATH ¢ BROWN,
1988). No nosso estudo nao houve diferenga no numero de fibras mielinizadas entre os grupos
experimentais.

A densidade do nervo cidtico (numero de fibras mielinizadas/area) mensurada por
Cornblath e Brown (1988) foi maior nos ratos submetidos a restri¢cao protéico-calorica quando
comparados ao controle. Esse resultado pdode ser interpretado pela diminuicdo na area do
nervo associada a preservagdo no numero de fibras mielinizadas nos animais desnutridos. No
nosso estudo nao houve reducgdo na circunferéncia do nervo e tampouco no numero de fibras
mielinizadas, consequentemente a densidade das fibras nervosas foi similar entre os grupos

experimentais.
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De acordo com os dados acima descritos ressalta-se que o tipo de dieta, o periodo de
instalacdo e duracdo da agressdo nutricional, ¢ o histérico nutricional materno sdo fatores
determinantes na formacdo dos tecidos e no desenvolvimento corporal do animal
(MORGANE, AUSTIN-LAFRANCE, BRONZINO et al.,, 1993; BARKER, 2001; DE
MOURA e PASSOS, 2005).

Por outro lado, o nervo cidtico tem sido freqiientemente eleito nos estudos da
habilidade regenerativa do sistema nervoso periférico devido a sua capacidade de regeneracao
rapida e eficiente (MARTINS, SIQUEIRA, DA SILVA et al., 2006).

Almeida, Silveira et al. (2005) estudaram a ultra-estrutura do nervo Optico de ratos
desnutridos na lactagdo (DBR) através de microscopia eletronica, e observaram
desorganizagdo na citoarquitetura do nervo, com alteragdes na forma dos axonios e aumento
de espagos vazios entre eles. Essas alteragdes continuaram presentes, porém foram
minimizadas nos animais adultos.

No nosso estudo, o nervo ciatico nao foi avaliado durante as fases de crescimento dos
animais, assim ndo foi possivel verificar a existéncia de quaisquer alteragdes na estrutura do
nervo nas fases precoces do seu desenvolvimento, bem como eventuais beneficios produzidos
ao tecido nervoso pela institui¢do da dieta normoprotéica apos o periodo de desnutrigao.

O mecanismo pelo qual o treinamento fisico induz adaptagdes funcionais no tecido
nervoso ndo estd claro (TANAKA, TSUBAKI ¢ TACHINO, 2005; ADKINS, BOYCHUK,
REMPLE et al., 2006). Tanaka, Tsubaki et al. (2005) utilizaram o treino fisico em esteira
ergométrica em ratos submetidos a transec¢@o parcial do nervo tibial e observaram aumento
na area das fibras do musculo séleo nos animais treinados, comparados aqueles que tiveram
recuperagdo espontinea ¢ aos do grupo controle. Segundo os autores, o estimulo mecanico

exercido pelo treino fisico parece aumentar a sintese protéica e o nimero de unidades motoras
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a partir do brotamento de fibras nervosas, prevenindo a hipotrofia muscular e o prejuizo
funcional.

No nosso estudo ndo observamos diferengas na estrutura do nervo ciatico em nenhum
dos grupos submetidos ao treino fisico aerobio moderado na fase adulta. Entretanto ndo
encontramos também relatos acerca dos efeitos do treino aerobio moderado no tecido nervoso
periférico de ratos com historico nutricional deficitario.

Considerando que a fase de maior desenvolvimento do nervo periférico no rato ocorre
at¢é o periodo do desmame (MORGANE, MOKLER e GALLER, 2002; ALMEIDA,
SILVEIRA, GUEDES et al., 2005), a escolha do protocolo de treino fisico utilizando animais
com idade de 60 dias talvez tenha influenciado nos resultados obtidos. Entretanto optamos por
iniciar o treinamento quando os animais estivessem sexualmente maduros e encerrando o
periodo de crescimento cerebral, que acontece aos 60 dias de vida do rato (ALMEIDA,

SILVEIRA, GUEDES et al., 2005).
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6 CONCLUSOES

- O protocolo de treinamento fisico aerébio moderado utilizado foi eficiente para reduzir o
percentual do ganho de peso nos animais adultos que receberam dieta hipoprotéica durante a

gestacao e lactacdo a niveis semelhantes ao do grupo controle;

- O modelo de desnutri¢ao, que utiliza dieta hipoprotéica durante a gestacdo ¢ lactacdo,
adotado no presente estudo ndo promoveu alteragdes na estrutura do nervo ciatico de ratos

adultos;

- O protocolo de treinamento fisico aerébio moderado nao influenciou na estrutura do nervo
ciatico de ratos adultos submetidos ou ndo a dieta hipoprotéica durante os periodos de

gestacao e lactacao.
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7 PERSPECTIVAS

O presente estudo suscitou o interesse para as seguintes investigacdes:

- Estudar os efeitos do uso de uma dieta hipoprotéica durante os periodos de gestagdo e
lactacdo sobre a estrutura do nervo ciatico de ratos jovens, antes da recuperagdo da dieta, a

fim de identificar possiveis alteragdes que nao estdo presentes na fase adulta do animal;

- Verificar os efeitos do treinamento fisico aerdbio moderado sobre o nervo ciatico de ratos

jovens submetidos ou ndo a dieta hipoprotéica e hipocalérica durante a gestagao e lactagdo.
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Universidade Federal de Pernambuco
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Oficio n°® 035/06 Recife, 12 de julho de 2006

Da Comisséo de Etica em Experimentagdo Animal (CEEA) da UFPE
Para: Profa. Silvia Regina Arruda de Moraes

Departamento de Anatomia — UFPE

Processo n° 009077/2006-61

Os membros da Comissdo de Etica em Experimentacdo Animal do Centro de Ciéncias
Biologicas da Universidade Federal de Pernambuco (CEEA-UFPE) avaliaram seu projeto de
pesquisa intitulado “EFEITOS DO EXERCICIO FiSICO SOBRE OS SISTEMAS NEURO-
MUSCULO-ESQUELETICO DE RATOS SUBMETIDOS A DESNUTRIGAO NEONATAL”.

Concluimos que os procedimentos descritos para a utilizagao experimental dos animais
encontram-se de acordo com as normas sugeridas pelo Colégio Brasileiro para
Experimentagdo Animal e com as normas internacionais estabelecidas pelo National Institute of
Health Guide for Care and Use of Laboratory Animals as quais sdo adotadas como critérios de
avaliagao e julgamento pela CEEA-UFPE.

Encontra-se de acordo com as normas vigentes no Brasil, especialmente a Lei 9.605 —
art. 32 e Decreto 3.179-art 17, de 21/09/1999, que trata da questdo do uso de animais para fins
cientificos.

Diante do exposto, emitimos parecer favoravel aos protocolos experimentais
realizados.

Atenciosamente,

bt Conmpn
Prof Siene Camef‘m(do Hasciments ™

Presidente CEEA
UFPE

CCB: Integrar para desenvolver
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Subject: Revista de Nutri¢do (Acusarec - protocolo 1747)
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Campinas, 20 de junho de 2008 OFICIO/NE/RN n° 1128/2008
[lustrissima Senhora Tamara Nunes de Aratijo

Venho pelo presente agradecer o envio do manuscrito Treinamento fisico promove redugao...
para publicacdo na Revista de Nutricdo. Para toda a correspondéncia futura relativa a este
trabalho, por favor, refira-se ao protocolo niimero 1747.

O Conselho Editorial procedera a tramitagdo regular do processo de aprovacdo do
manuscrito, entendendo que o mesmo nao foi publicado anteriormente € que nio sera
submetido a outro periddico durante o periodo de revisao.

Tao logo quanto possivel, V.Sa serd notificado(a) a respeito do processo para consideragao
de eventuais sugestdes dos revisores ou sobre a aprovagao do trabalho.

Informamos que a partir da submissdo do manuscrito aos revisores técnicos, serdo aceitas
somente duas novas versoes a partir do original.

Novamente grata por seu interesse na Revista de Nutrigdo, expresso nossas saudacdes.

E com muita alegria que comunicamos a indexagdo da Revista de Nutri¢do na base Scopus e
Web Sciense!

Atenciosamente

Maria Cristina Matoso
Revista de Nutrigcao
Editora Gerente

Atenciosamente

Elizabeth S. Lima

Aucxiliar de Biblioteca

Nucleo de Editoracao SBI/CCV
Centro de Ciéncias da Vida

SCEI
- Sociedade Campineira de Educacdo e Instrug¢ao
Mantenedora da PUC-Campinas e do HMCP

ccv.revistas@puc-campinas.edu.br - http://www.puc-campinas.edu.br/centros/ccv
Telefone: (19) 3343-6876/6859 - Telefone Fax: (19) 3343-6875
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Resumo

Objetivos: Foram avaliados os efeitos do treinamento fisico no crescimento corporal
de animais submetidos a desnutricdo na gestacdo e lactacdo e recuperados
nutricionalmente. Metodologia: Ratos machos wistar foram gerados e
amamentados por nutrizes alimentadas com dieta normoprotéica (caseina 17%) e
dieta hipoprotéica (caseina 8%), formando os grupos Nutridos (n=18) e Desnutridos
(n=17) inicialmente. Os animais desnutridos foram recuperados nutricionalmente
apos o desmame com dieta padrdo do biotério (Labina®, Purina). Aos 60 dias de
vida, os animais foram subdivididos em quatro grupos: Nutrido Nao Treinado (NNT,
n=9), Nutrido Treinado (NT, n=7), Recuperado N&o Treinado (RNT, n=8) e
Recuperado Treinado (RT, n=9). O treinamento fisico moderado foi realizado em
esteira elétrica durante 8 semanas, 5 dias/semana, 60 min/dia e os animais sofreram
eutanasia apos o término do protocolo. Realizou-se a analise do peso corporal (g) e
do ganho de peso corporal (%). Resultados: Observou-se menor peso corporal nos
grupos RNT (247,00 + 134,00 — 335,00) e RT (245,00 + 166,00 — 324,50)
comparados respectivamente, aos grupos NNT (303,75 £ 176,00 — 372,00) e NT
(290,25 + 190,00 — 372,00) (p<0,05). O ganho de peso mostrou-se maior nos
animais do grupo RNT (35,40 + -6,20 — 77,10) comparado ao NNT (24,30 + -7,50 —
44,30) (p<0,05) e comparado ao RT (20,50 £ -2,30 — 59,00) (p<0,05). Concluséao: O
treinamento fisico exerceu um efeito benéfico no crescimento corporal, por ter
reduzido o rapido ganho de peso (catcth up) dos animais adultos desnutridos na
gestacao e lactacao.

Termos de indexacgédo: desnutricdo, recuperagcdo nutricional, ganho de peso,

treinamento fisico.
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Abstract

Purpose: the effects of physical training on body growth, in animals that were
malnourished during pregnancy and weaning, were assessed. Methods: Male Wistar
Rats were raised and fed by mothers that received normoproteic (casein 17%) and
low-protein (casein 8%) diets, constituting the initial Nourished (n=18) and
Malnourished (n=17) groups. The malnourished animals were nutritionally recovered
after weaning, by receiving our animal facility’'s standard diet (Labina®, Purina). At
the age of 60 days, the animals were divided in four groups: Non Trained Nourished
(NNT, n=9), Trained Nourished (NT, n=7), Non Trained Recovered (RNT, n=8) and
Trained Recovered (RT, n=9). Moderate physical training was done on a treadmill
during 8 weeks, 5 days per week, 60 minutes per day and the animals had
undergone euthanasia after finishing the exercising protocol. Body weight (g), body
weight gain (%) were analyzed. Results: The lowest body weight was seen on the
RNT (247,00 + 134,00 — 335,00) and RT (245,00 + 166,00 — 324,50) groups, when
compared to the NNT (303,75 + 176,00 — 372,00) and the NT (290,25 + 190,00 —
372,00) (p<0,05) groups. The body weight gain was higher in the animals from the
RNT (35,40 % -6,20 — 77,10) group, in comparison with the NNT (24,30 + -7,50 —
44,30) (p<0,05) and with the RT (20,50 + -2,30 — 59,00) (p<0,05) groups.
Conclusion: The physical training had a beneficial effect on body growth, by
reducing weight gain in animals that were malnourished during pregnancy and

weaning.

Indexing terms: malnutrition, nutritional recovery, body weight gain, physical training
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Introduction

Os periodos intra-uterino e neonatal exercem uma maior influéncia sobre o
crescimento e as condicdes de saude pos-natal do individuo. A desnutricdo
ocorrendo nesses periodos ocasiona efeitos deletérios no crescimento corpéreo
demonstrado por baixo peso e baixa estatura®*>*°>°. Diversas espécies, incluindo a
espécie humana, sdo capazes de adaptar-se a desnutricdo a partir de modificacbes
que incluem reducdo no metabolismo fetal, redistribuicdo do fluxo sanguineo e
mudancas na producdo de horménios fetais e placentarios que controlam o
crescimento’®°. A desnutricdo protéica materna na gestacdo e lactacdo resulta na
reducdo permanente do peso corporal dos filhotes, mesmo apds recuperacao

nutricional 1%t

e pode favorecer o desenvolvimento de doencas na idade
adulta®!?'#131% O mecanismo pelo qual a desnutricdo precoce programa doencas
na idade adulta tem sido bastante investigado e parece estar relacionado ao rapido

I*>. Esse cacth

ganho de peso corporal na infancia, a partir da recuperacao nutriciona
up de peso parece estar associado ao desenvolvimento de doencas
cardiovasculares e metabdlicas a partir da sobrecarga de 6rgdos como pancreas e
ﬁgadols,le,l?_
O exercicio fisico é preconizado, atualmente, como habito de vida diaria pelo
seu efeito de bem-estar, preventivo e terapéutico e tem sido associado a varios
beneficios metabdlicos, cardiovasculares e neurovegetativos'® com reducdo na
morbidade e mortalidade e melhora na capacidade funcional global*®. De acordo
com a literatura, o exercicio fisico pode trazer beneficios ao processo de
recuperacdo nutricional®®, pois promove importantes ajustes fisiolégicos em vias de
regulacdo do metabolismo lipidico, favorecendo menor armazenamento de gorduras
na regi&o central e o controle dos lipides plasmaticos?.

Visto que existem relatos indicando que treinamento fisico pode ser benéfico
ao processo de recuperacao nutricional, o presente estudo avaliou os efeitos do
treinamento fisico no controle do ganho de peso de animais adultos, recuperados

nutricionalmente, submetidos a desnutricdo no periodo critico de desenvolvimento.

Methods

Utilizamos 35 ratos machos, albinos, Wistar, provenientes do biotério do

Departamento de Nutricdo da Universidade Federal de Pernambuco. Os animais
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foram mantidos a uma temperatura de 23°+1C, em ciclo claro/escuro invertido de 12
h, com livre acesso a agua e a racdo. Os animais foram obtidos acasalando-se
fémeas primiparas adultas (n=17) com um macho adulto da mesma linhagem. O
estado de prenhez foi determinado através da observacdo da presenca de

espermatozéides na secrecdo vaginal®?

. ApGs a confirmacgédo da prenhez, as ratas
foram alojadas individualmente e distribuidas aleatoriamente em dois grupos
nutricionais: grupo Nutrido (N, n= 9) que recebeu dieta normoprotéica e isocalérica
(caseina 17%); e grupo Desnutrido (D, n = 8) que recebeu dieta hipoprotéica e
isocaldrica (caseina 8%) ad libitum. Durante a lactacdo, as maes permaneceram
recebendo dieta a base de caseina de acordo com seu grupo experimental. No 21°
os filhotes foram desmamados e alimentados com dieta padréo do biotério (52% de
carboidratos, 21% de proteinas e 4% de lipideos -Labina®). O peso corporal (g) dos
filhotes foi registrado diariamente durante todo o experimento (Balanca Marte,
modelo AS-1000, com sensibilidade 0,01g) e o ganho de peso (%) dos animais foi
calculado através da férmula: (peso de um dia x 100/ peso do dia 1) -100 .

Aos 60 dias de idade, os animais de cada grupo experimental foram
subdivididos em Nutrido Nao Treinado (NNT, n=9), Nutrido Treinado (NT, n=7),
Recuperado N&o Treinado (RNT, n=8) e Recuperado Treinado (RT, n=9). O
programa de treinamento fisico foi realizado em esteira ergométrica (Insight®, Porto
Alegre, Brasil) durante 8 semanas, 5 dias/semana, 60 minutos/dia, com uma
intensidade de 70% do consumo méaximo de oxigénio (VO» ma)?*. A primeira semana
do treinamento foi dedicada a adaptacdo dos animais ao exercicio. A partir da
segunda semana, o protocolo foi dividido em quatro estagios progressivos: periodo
de aquecimento (5 min); zona intermediaria (20 min); zona de treinamento (30 min);
e periodo de resfriamento (5 min). A velocidade da corrida foi determinada pelo
consumo de oxigénio, variando progressivamente até que fosse alcancado o
consumo de 70% da VO3 max.

A comparacado, entre os grupos foi, realizada no programa SPSS 11.5 for
Windows e utilizado o teste de Mann-Whitney. Os resultados foram expressos em
Mediana, minimo e maximo. A significancia estatistica foi considerada admitindo-se
um nivel de 5% em todos os casos (p<0,05).

Este estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica em Experimentacdo Animal
do Centro de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de Pernambuco, e seguiu
as normas sugeridas pelo Comité Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA).



56

Results

Os animais desnutridos (D) apresentaram o peso corporal (6,50 + 5,00 -
10,00) e o ganho de peso (25,00 + -16,7 — 66,7) igual aos animais do grupo nutrido
(N) (7,00 + 4,00 — 12,00) e (23,10 + -11,11 — 100,00) (p>0,05) do 1° ao 4° dia de
vida. A partir do 5° dia até o 21° dia de vida o peso corporal (13,00 £ 5 - 23,5) e 0
ganho de peso (133,30 = -16,7 — 300) foram menores nos animais desnutridos em
relacdo aos nutridos (22,00 + 4,5 - 46,5) e (251,90 £ 20,00 — 675,00) (p<0,05)
(figuras 1A e B).
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Figura 1 - Peso corporal (g) e Ganho de peso (%) dos filhotes nutridos (n=18) e
desnutridos (n=17) durante a lactacdo. Peso corporal (A) e Ganho de peso (B)
menor nos animais desnutridos do 5° ao 21° dias (p<0,05) (Mann-Whitney). Valores
expressos em mediana, valor minimo e maximo.

Durante o periodo de recuperacao nutricional (22° ao 60° dia), o peso corporal
dos filhotes do grupo recuperado (89,50 £ 12,50 — 214,50) manteve-se menor que 0
do grupo nutrido (136,50 + 17,00 — 284,00) (p<0,05) (figura 2A). Porém o ganho de
peso corporal dos animais recuperados (424,50 + 44,00 — 1164,00) assumiu valores
crescentes e diferentes estatisticamente dos animais nutridos (322,6 = 30,30 —
914,30) (p<0,05) a partir do 5° dia de recuperacéao nutricional (figura 2B).
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Figura 2 - Peso corporal (g) e Ganho de peso (%) dos filhotes nutridos (n=18) e
recuperados (n=17) a partir da recuperagdo nutricional até o inicio do periodo de
treinamento fisico. Em A, peso corporal menor nos animais do grupo recuperado
(p<0,05). Em B, ganho de peso corporal maior nos animais do grupo recuperado a
partir do 5° dia de recuperagao nutricional (p<0,05), (Mann-Whitney). Valores
expressos em mediana, valor minimo e maximo.

A partir do 60° dia de vida, os animais dos grupos recuperados (RNT- 247,00 +
134,00 — 335,00 e RT- 245,00 + 166,00 — 324,50) continuaram apresentando peso
corporal menor quando comparados respectivamente, aos animais nutridos (NNT-
303,75 + 176,00 — 372,00 € NT- 290,25 + 190,00 — 372,00), (p<0,05), (figura 3). Quanto
ao ganho de peso, nesse mesmo periodo, os animais do grupo RNT (35,40 + -6,20 —
77,10) apresentaram maior ganho de peso que os animais do grupo NNT (24,30 + -
7,50 — 44,30) (p<0,05). Nao houve, entretanto, diferenca entre os grupos RT (20,50 + -
2,30 — 59,00) e NT (22,70 + -1,31 — 70,64) em relacdo ao ganho de peso (p>0,05)
(Figura. 4).

Comparando-se os animais Recuperados Nao Treinados (RNT- 35,40 + -6,20 —
77,10) com os Recuperados Treinados (RT- 20,50 + -2,30 — 59,00), observou-se um

menor ganho de peso nos que realizaram o treinamento fisico (p<0,05) (figura 4).
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Figura 3 - Comportamento do Peso corporal (g) dos animais dos grupos NNT, NT,
RNT, RT a partir do 1° dia de treino até o fim do experimento. * diferenca em relagcéo
ao NS (p<0,05) e ** diferenca em relacdo ao NT (p<0,05) (Mann-Whitney).
Resultados expressos em mediana, valor minimo e maximo.
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Figura 4 - Comportamento do Ganho de peso corporal (%) dos animais dos grupos
nutridos e recuperados a partir do 61° dia de vida até o fim do experimento
(M£SEM). * indica diferenca em relacdo ao NNT (p<0,05) e $ indica diferenca em
relacdo ao RT (p<0,05), (Mann-Whitney). Resultados expressos em mediana, valor
minimo e maximo.

Discussion
Numerosos estudos tém demonstrado o efeito permanente do déficit de peso
corporeo promovido pela agressao nutricional quando aplicada durante a gestacéo e

2,25,26

aleitamento ou somente no periodo de aleitamento®’?®. Essas adaptacées do

organismo a desnutricio podem ser metabolicas e enddcrinas. Com relagcdo as
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primeiras ocorre reducdo da taxa de metabolismo e aumento do catabolismo de
seus proprios substratos para o fornecimento de energia, enquanto que as
enddcrinas promovem reducdo na concentracdo de glicose, na insulina fetal e no
fator de crescimento insulina simile (IGF), que sdo importantes mediadores para o
crescimento fetal. Essas adaptacdes ocorrem para permitir a sobrevivéncia,
entretanto, acarretam retardo no crescimento® e estdo associadas com baixo peso
ao nascer. Essas mudancas predispdem a obesidade, doencas metabdlicas e
cardiacas, principalmente naqueles que foram pequenos ao nascer e tornaram-se
acima do peso na infancia (The thrift phenotipe hypothesis)®***!. No presente estudo,
0s animais desnutridos na gestacdo e lactacdo e que tiveram baixo peso ao
nascimento, apresentaram ap0s a recuperacao nutricional, maior ganho de peso
corporal, até a idade estudada, comparados aos animais nutridos, corroborando 0s
achados de Bayol et al. (2004)?3, que também observaram maior ganho de peso nos
animais que foram desnutridos na gestacdo e recuperados a partir da lactacao
comparados aos animais nutridos. Nesse estudo ndo se quantificou a ingestao
alimentar, mas a literatura demonstra que animais desnutridos apresentam

26,32,33,34,35

hiperfagia O aumento do ganho de peso observado nos animais
recuperados nutricionalmente parece, entdo, estar associado ao aumento da
ingestdo alimentar (hiperfagia) devido a alteracdo de mecanismos reguladores

orexigénicos e anorexigénicos?>2°343°,

Estudos experimentais com recuperacao
nutricional demonstraram reducdo nos efeitos anorexigénicos da leptina em animais
na fase adulta, devido ao desenvolvimento de resisténcia a leptina (nos receptores

hipotalamicos para leptina)?>33343°

e reducdo da acgdo inibitoria da serotonina na
ingestao alimentar por reducéo na sensibilidade dos receptores 5-HT;5, ocasionando
uma reducdo permanente no mecanismo da saciedade?®. A leptina € um horménio
sintetizado pelos adipdécitos e é transportado ao cérebro, onde atua, principalmente,
no hipotdlamo suprimindo a ingesta alimentar e estimulando o aumento do gasto
energético® enquanto que a serotonina também tem papel importante no
comportamento alimentar e peso corporal, através da inibicdo da ingestao
alimentar®®. O periodo pés-natal tem sido identificado como um periodo critico de
desenvolvimento dos nucleos hipotalamicos, envolvidos na regulacdo nervosa
central da ingestdo alimentar, peso corporal e metabolismo. Tanto uma restricdo

protéica quanto uma alimentacdo em quantidade superior a normal durante a
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lactacdo, tém sido responsavel por induzir uma permanente desregulacdo dos
principais centros hipotalamicos de regulagéo da comida®2°3>,

Apdés o protocolo de Treinamento Fisico, os animais recuperados que
treinaram permaneceram com peso corporal menor que o grupo Nutrido Treinado.
Tais resultados confirmam os observados nos estudos de Porto et al. (2006)%,
utilizando o mesmo tipo de dieta aplicada apenas no periodo de lactacdo e os de
Rocha et al. (1997)%* em animais com quarenta dias de vida. Entretanto, quanto ao
ganho de peso corporal, observou-se uma reducdo nos animais recuperados
treinados comparados aos recuperados ndo treinados, confirmando os achados de
Santhiago et al. (2006)3* que avaliou este parametro e utilizou corrida em esteira por
4 semanas, em ratos, recuperados nutricionalmente, com idade de 60 dias e os de
Leandro et al. (2007)** em ratos normonutridos treinados comparados aos nao
treinados.

Portanto, o treinamento fisico realizado no presente estudo parece ser
benéfico, por ter atenuado o rapido ganho de peso dos animais desnutridos durante
a gestacdo e a lactacdo e recuperados nutricionalmente, apds o desmame,
sugerindo que a pratica do treinamento fisico pode prevenir 0 desenvolvimento de
doencas metabdlicas e cardiovasculares futuras em animais que tiveram baixo peso
ao nascer, mas apresentaram rdpido ganho de peso apds inicio da recuperacao

nutricional.
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