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RESUMO 
 

Objetivo: Avaliar os efeitos do treinamento físico moderado sobre a leptinemia em ratos adultos 

submetidos à desnutrição protéica perinatal e da atividade física voluntária em ratos em 

desenvolvimento.  Métodos: Esta pesquisa foi dividida em duas etapas: (1) avaliação dos efeitos 

do treinamento físico moderado sobre ratos adultos submetidos à desnutrição perinatal, (2) 

avaliação do nível de atividade física em ratos. 1ª Etapa. 24 ratos filhotes machos da linhagem 

Wistar (8 ratas Wistar, genitoras) através de suas genitoras, foram submetidos a uma dieta 

normoprotéica (17% caseína, n = 12) ou uma dieta de baixa proteína (8% de caseína, n = 12) 

durante o período perinatal. No 60º dia de idade, os animais foram subdivididos em 4 grupos: 

dieta normoprotéica (controle, C, n = 6), dieta de baixa proteína (desnutrido, D, n = 6), dieta 

normoprotéica e treinado (treinado, T, n = 6) e dieta de baixa proteína e treinados (desnutrido e 

treinado DT, n = 6). Os ratos foram treinados através de corrida em uma esteira durante 8 

semanas (5 dias / semana, 60 min / dia a 70% do VO2 máx). O peso corporal e taxa de crescimento 

foram registrados diariamente durante todo o experimento. Após o período de treinamento, aos 

118 dias de idade o tecido adiposo  visceral e subcutâneo foi retirado para avaliação de leptina 

(analisados por Western Blot). 2ª Etapa. Ratos Wistar (23 dias de idade) foram divididos em dois 

grupos: controle (C, n = 05 gaiolas, 20 animais) e ativo (A, n = 05, 20 animais). Os animais 

foram mantidos em ciclo claro-escuro invertido e avaliados semanalmente. O grupo ativo, dos 23 

aos 90 dias de idade, realizou atividade física voluntária utilizando o cicloergômetro. O grupo 

controle permanecia em gaiola padrão de biotério. Medidas de peso, comprimento e consumo 

alimentar e hídrico foram registrados durante todo o experimento. Aos 90 dias de idade, as 

medida da circunferência torácica e abdominal foram realizadas e em seguida os animais foram 

sacrificados. O sangue foi removido para a análise bioquímica de glicose, colesterol, 

triglicerídeos e proteína total. Resultados: 1ª Etapa. Aos 118 dias de idade, os animais 

submetidos a dieta de baixa proteína no período perinatal e treinamento físico apresentaram 

aumento da leptina no tecido adiposo visceral (p<0.05). 2ª Etapa. Quanto à atividade física 

voluntária, os animais realizaram atividade durante o período escuro apresentando dois períodos 

com um maior número de animais no cicloergômetro. O primeiro momento entre as 06:00 e 

09:00h e o segundo, menor que o anterior, entre as 15:00 e 16:00h. Os animais ativos mostraram 

maior peso corporal que o controle a partir dos 63 dias de idade (p<0.05). O percentual de ganho 

de peso foi maior no grupo ativo a partir dos 70 dias de idade (p<0.05). A partir dos 42 dias de 

idade, o consumo alimentar foi maior no grupo ativo a partir dos 42 dias de vida (p<0.05). A 

bioquímica sérica avaliada indicou menor glicemia nos ratos ativos (p<0.05). Conclusão: O 

treinamento físico moderado atenua a resposta adaptativa da leptina no tecido adiposo visceral à 

desnutrição perinatal. Adaptações fenotípicas à atividade física (peso corporal, circunferência 

toráxica e abdominal e glicemia) podem ser evidenciadas. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Período crítico de desenvolvimento, plasticidade fenotípica, atividade 

física e treinamento físico moderado. 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

 

Objective: Investigate the effects of moderate physical training on leptin levels in adult rats 

submitted to perinatal protein malnutrition and voluntary physical activity in developing rats. 

Methods: This research was divided into two steps: (1) assess the effects of moderate physical 

training on adult rats submitted to perinatal malnutrition, (2) assess the level of physical activity 

in rats. Step 1. 24 young male rats of Wistar particular lineage (8 Wistar mothers rats,) through 

their mothers, were subjected to a protein diets (17% casein, n = 12) or a low-protein diet (8% 

casein, n = 12) during the perinatal period. On the 60
th

 day of age, the animals were divided into 

4 groups: protein diets (control, C, n = 6), low-protein diet (malnourished, D, n = 6), protein diets 

and trained (trained, T, n = 6) and low-protein diet and trained (malnourished and trained DT, n = 

6). The rats were trained by running on a treadmill for 8 weeks (5 days / week, 60 min / day at 

70% VO2max). Body weight and growth rate were recorded daily throughout the experiment. 

After the training period, blood was taken for leptin analysis of serum and adipose tissue 

(analyzed  by radioimmunoassay) and  leptin receptor in adipose tissue (analyzed by Western 

blot). Stage 2. Wistar rats (23 days old) were divided into two groups: control (C, n = 05 cages, 

20 animals) and active (A, n = 05, 20 animals). The animals were kept under reversed light-dark 

cycle and evaluated weekly. The active group, from the 23
rd

 to the 90
th

 day of age, physical 

activity voluntarily performed using the cycle ergometer. The control group remained in standard 

vivarium cage. Measurements of weight, length, and food and water consumption were recorded 

throughout the experiment. At 90 days of age, the extent of the thoracic and abdominal 

circumference were taken and then the animals were sacrificed. Blood was removed for 

biochemical analysis of glucose, cholesterol, triglycerides and total protein. Results: Step 1. At 

118 days of age, the animals subjected to low-protein diet in the perinatal period and physical 

training showed increases in leptin visceral adipose tissue (p <0.05). Stage 2. As for voluntary 

physical activity, the animals underwent activity during the dark period featuring two periods 

with a greater number of animals in the cycle ergometer. The first time between 06:00 and 09:00 

h and the second, lesser than the previous one, between 15:00 and 16:00 h. The active animals 

showed higher body weight than the control from 63 days of age (p <0.05). The percentage of 

weight gain was higher in the active group at 70 days of age (p <0.05). From 42 days of age, food 

consumption was higher in the active group from 42 days of life (p <0.05). The serum 

biochemistry showed lower blood glucose measured in active rats (p <0.05). Conclusion: The 

moderate physical training attenuates the adaptive response of leptin in visceral adipose tissue 

perinatal malnutrition. Phenotypic adaptations to physical activity (body weight, chest and 

abdominal circumference and glucose) can be evidenced. 

 

Keywords: Critical period of development, programming, physical activity and moderate 

physical training. 
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APRESENTAÇÃO 

 



 

 

 

1 APRESENTAÇÃO 

 

O desenvolvimento do organismo ocorre em grande intensidade da gestação a primeira 

infância devido ao crescimento rápido, maturação de órgãos e sistemas, replicação e 

diferenciação celular (MORGANE; MILLER et al., 1978; MORGANE; AUSTIN-LAFRANCE 

et al., 1993). Alterações nesse período, chamado “Período crítico do desenvolvimento”, podem 

ser irreversíveis (DOBBING, 1968).  

A oferta adequada de nutrientes é imprescindível para a manutenção do crescimento e 

desenvolvimento dos sistemas fisiológicos (HERCBERG; CHAT-YUNG et al., 2008; LIU; 

MAO et al., 2009). O aporte inadequado de nutrientes pode alterar o padrão dos eventos 

morfogenéticos que ocorrem nesta fase, com conseqüências deletérias para o desenvolvimento e a 

aquisição dos padrões fisiológicos maduros do organismo (RESNICK; MILLER et al., 1979; 

NOBACK, EISENMAN, 1981). 

Estudos epidemiológicos têm relatado que a desnutrição no período fetal e na infância 

predispõe o indivíduo adulto a doenças cardiovasculares e diabetes tipo II, ou aos fatores de risco 

associados como a hipertensão, intolerância à glicose e hiperlipidemia (FORSDAHL, WAALER, 

1976; BARKER, OSMOND, 1986; BARKER; OSMOND et al., 1989; HALES; BARKER et al., 

1991). Com base nestas observações, foi sugerida a hipótese da influência fenotípica (Thrifty 

phenotype hypothesis), na qual o organismo se adapta a um milleu intrauterino adverso 

otimizando a utilização de nutrientes para assegurar sua sobrevivência (HALES, BARKER, 

1992). Se as condições iniciais da vida se alteram, essa adaptação pode se tornar deletéria 

ocasionando doenças relacionadas ao metabolismo (HALES, BARKER, 1992; LUCAS; BAKER 

et al., 1996; MORLEY, LUCAS, 2000; MORTAZ; FEWTRELL et al., 2001). Esse fenômeno 

biológico é chamado de “programação”, onde estímulos ou insultos no início da vida levam a 

alterações na idade adulta (LUCAS, 1991). 

A programação induzida pela desnutrição tem sido estudada em humanos e em modelos 

animais (LUCAS; BAKER et al., 1996; MORTAZ; FEWTRELL et al., 2001; FAGUNDES; 

MOURA et al., 2007). Ravelli, Stein e Susser (1976) estudaram homens cujas mães passaram 

fome durante a gestação entre os anos de 1944-1945, a chamada Dutch famine (Fome holandesa). 

Os autores observaram que a exposição à fome no período da gestação resultou em jovens obesos 
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aos 19 anos (RAVELLI; STEIN et al., 1976). Em Hertfordshire (Inglaterra), dentre 5654 homens, 

aqueles que apresentaram um menor peso ao nascer tiveram maior taxa de mortalidade por 

doenças cardiovasculares quando adultos (BARKER; OSMOND et al., 1989). Estudos 

experimentais demonstram que ratos desnutridos na lactação possuem menor peso corporal, 

maior quantidade de gordura corporal, hiperglicemia e hiperinsulinemia aos 180 dias de vida 

(FAGUNDES; MOURA et al., 2007). Animais sob restrição protéica ou energética na lactação 

apresentaram resistência aos efeitos anorexígenos da leptina aos 150 dias de vida (PASSOS; 

RAMOS et al., 2000; VICENTE; DE MOURA et al., 2004). Animais desnutridos na gestação e 

lactação (proteína 6%) apresentaram redução do peso corporal, hiperglicemia, diminuição da 

insulina sérica, baixa concentração de triacilglicerol aos 180 dias de vida (MINANA-SOLIS 

MDEL, ESCOBAR, 2008). Assim, tanto estudos experimentais como em humanos demonstram 

que a desnutrição perinatal está associada ao aparecimento de doenças crônico-degenerativas não 

genéticas com as dislipidemias, a obesidade, a hipertensão e a diabetes tipo 2.  

As doenças crônico-degenerativas têm sido associadas à alta taxa de mortalidade em 

países desenvolvidos e países em desenvolvimento (BATISTA FILHO, RISSIN, 2003; DIETZ; 

BENKEN et al., 2009). Nos Estados Unidos, pode-se evidenciar uma epidemia de obesidade 

(DIETZ; BENKEN et al., 2009). Na Índia, foi observado um aumento da prevalência de doenças 

cardiovasculares em centros urbanos (GUPTA, 2008). No Brasil e na China, estudos 

epidemiológicos apontam diminuição da desnutrição infantil e aumento do sobrepeso/obesidade 

em adultos (POPKIN, 2001; BATISTA FILHO, RISSIN, 2003). Atualmente a prevalência de 

sobrepeso entre a população adulta brasileira é relativamente alta nas cinco regiões, tanto nas 

áreas urbanas, quanto nas zonas rurais e em todos os estratos socioeconômicos (SCHRAMM; 

OLIVEIRA et al., 2004). O estilo de vida está bem relacionado a essa prevalência 

(DOMINGUEZ; GALIOTO et al., 2008). Dietas hiperlipídicas e o sedentarismo, baixo nível de 

atividade física regular, são fortemente associados ao aparecimento precoce de doenças crônico-

degenerativas (POPKIN, 2001). Estratégias de intervenção que incluam mudanças no estilo de 

vida, como uma dieta equilibrada e a prática de atividade física têm sido propostas (IVANOVIC; 

CASTRO et al., 1996; WHO, 2003; SCHRAMM; OLIVEIRA et al., 2004; GUPTA, 2008). 

O termo atividade física refere a qualquer movimento do músculo esquelético que 

demande um gasto energético acima do metabolismo basal (CASPERSEN; POWELL et al., 

1985). Um indivíduo pode ser classificado como ativo quando o nível de atividade física 
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representa um gasto igual ou superior a 1.500 kcal por semana acima do metabolismo basal.  As 

atividades físicas incluem: caminhar, correr, tarefas domésticas, ocupações profissionais, e outras 

(CASPERSEN; POWELL et al., 1985). O nível de atividade física diário em humanos pode ser 

avaliado indiretamente através de questionários e cálculo da taxa de dispêndio metabólico 

(FORSUM; LOF et al., 2006; CALVISI; DE VINCENTIIS et al., 2008). Ou avaliado por 

métodos objetivos com a utilização de pedômetros e acelerômetros os quais quantificam o 

dispêndio energético associado às atividades cotidianas (BYE; TJONNA et al., 2009; 

FJELDSOE; MARSHALL et al., 2009). A atividade física regular está relacionada a diminuição 

do risco de desenvolver obesidade e doenças correlatas (LEANDRO; MARTINS DE LIMA et 

al., 2006; COPPEN; RISSER et al., 2008). 

O exercício físico e o treinamento físico referem à atividade física realizada 

sistematicamente seguindo a magnitude do esforço (intensidade, duração, freqüência e tipo) 

(SILVEIRA, DENADAI, 2002; LEANDRO; MARTINS DE LIMA et al., 2006). Quanto à 

intensidade, o exercício físico pode ser classificado como leve, moderado e intenso. Essa 

classificação toma como base a realização de testes de esforço máximo para avaliar o aumento da 

concentração de lactato no sangue, o consumo máximo de oxigênio (VO2max), ou a freqüência 

cardíaca máxima (FCmax). Em exercícios de intensidade leve e moderada, a concentração de 

lactato no sangue permanece estável (variando entre 2 até 4 mmol/L), ou seja, o lactato é 

produzido em menores concentrações ou metabolizado em maiores quantidades (SILVEIRA, 

DENADAI, 2002). O VO2max e a FCmax são os parâmetros fisiológicos mais comumente utilizado 

em estudos para referenciar a intensidade do esforço. Assim, um exercício leve geralmente refere 

de 20 a 50% do VO2max e da FCmax, um exercício moderado de 50-70% do VO2max e da FCmax e o 

exercício intenso acima de 80% do VO2max e da FCMax (LEANDRO; LEVADA et al., 2007). 

Quando o exercício físico é realizado de forma sistemática e com a intensidade do esforço 

controlada, passa-se a referir como treinamento físico. Assim como o exercício físico, o 

treinamento físico pode ser classificado como leve, moderado e intenso (LEANDRO; MARTINS 

DE LIMA et al., 2006). O treinamento físico a 65-80% do VO2 max ou 70-85% da FCmax  está 

associado ao aumento do metabolismo oxidativo e melhoria da capacidade física (BRUM; 

FORJAZ et al., 2004). 

Evidências dos benefícios da atividade física e do treinamento físico para a saúde podem 

ser observadas em estudos com humanos e animais (FEDIUC; CAMPBELL et al., 2006; 
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BENER; ZIRIE et al., 2009). Em humanos, indivíduos adultos ativos apresentaram uma redução 

nas dobras de adiposidade subcutâneas abdominal e redução de 12 a 14% no risco de desenvolver 

doenças cardiovasculares (BENER; ZIRIE et al., 2009; MARUTHUR; WANG et al., 2009; 

SINGH; CHIN et al., 2009). Adolescentes que realizam atividade física possuem 33% menos de 

chance de desenvolver a síndrome metabólica (EKELUND; ANDERSSEN et al., 2009). É bem 

estabelecido que a atividade física atenua a hipertensão arterial, a hiperglicemia de jejum e as 

dislipidemias, reduzindo os triglicerídeos séricos e aumentando o colesterol HDL (DANCY; 

LOHSOONTHORN et al., 2008; TJONNA; LEE et al., 2008; ZOLADZ; PILC et al., 2008; 

BYE; TJONNA et al., 2009). Também foi observado um aumento na expressão de receptores 

para insulina no tecido adiposo e no músculo estriado esquelético (TJONNA; LEE et al., 2008; 

ZOLADZ; PILC et al., 2008; BYE; TJONNA et al., 2009). O treinamento físico (exercício 

aeróbico três vezes na semana por 16 semanas) reduz o peso corporal, a gordura corporal, a 

glicemia e a sinalização de insulina no músculo esquelético e tecido adiposo (TJONNA; LEE et 

al., 2008). Em animais, a atividade física voluntária em ratos machos (corrida em cicloergomêtro 

por 5 semanas) diminuiu o percentual de gordura na região epdidimal (FEDIUC; CAMPBELL et 

al., 2006). O treinamento físico em ratos (natação por 5 semanas, 5 dias/semana) diminui o LDL 

e VLDL e aumenta o HDL, diminuindo o risco de doenças coronarianas (GHAEMMAGHAMI; 

SASSOLAS et al., 1986). Ratos submetidos a dieta hiperlipídica, o treinamento físico de 

endurance preveniu o desenvolvimento da resistência à leptina (STEINBERG; SMITH et al., 

2004). O treinamento (corrida por sete semanas e sete dias na semana) diminuiu o mRNA para 

leptina no tecido adiposo assim como a leptina sérica (ZACHWIEJA; HENDRY et al., 1997). 

A inatividade física associada ao consumo aumentado de dietas hiperlipídicas e 

hipercalóricas têm elevado a incidência de doenças cardiovasculares e diabetes tipo 2 (WHO, 

2003). Um estudo envolvendo o cenário da “Dutch famine” indica que recém-nascidos com baixo 

peso ao nascer tendem a possuir um estilo de vida inativo e uma maior ingestão de alimentos 

hipercalóricos contribuindo para o aparecimento da síndrome metabólica na fase adulta 

(LUSSANA; PAINTER et al., 2008). Por outro lado, a atividade física regular parece minimizar 

os efeitos da programação induzida pela desnutrição perinatal (DE-MELLO, 1994; TORUN, 

VITERI, 1994; OAKES; COONEY et al., 1997). Crianças desnutridas estimuladas a realizar 

atividade física regular apresentaram maior altura e peso corporal quando comparadas às inativas 

(TORUN, VITERI, 1994). Os estudos que envolvem atividade física voluntária em animais ainda 
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são controversos, quanto à padronização de protocolos, e uma padronização de uma técnica 

aplicável para quantificar essa atividade ainda não tem sido estabelecida. 

Assim, considerando os prejuízos causados pela desnutrição perinatal na vida adulta e os 

benefícios da atividade física à saúde, pretende-se compreender os efeitos moduladores do 

treinamento físico moderado, em ratos adultos submetidos à desnutrição protéica perinatal sobre 

a leptinemia e os parâmetros somáticos e avaliar a atividade física voluntária em ratos. Visto que, 

estudos que determinem maneiras de minimizar os agravos da desnutrição perinatal, como 

através do exercício físico, são relevantes. Assim como, foi desenvolvida uma gaiola de atividade 

física voluntária de forma que os animais puderam realizar atividade física voluntária durante 

todo o período de crescimento e os benefícios dessa atividade possam ser avaliadas. 

A pesquisa foi desenvolvida no laboratório de Fisiologia da Nutrição da Universidade 

Federal de Pernambuco tendo como orientadora Profª Drª Carol Góis Leandro. Parte do estudo 

foi realizado em colaboração com o Laboratório de Fisiologia Endócrina do Instituto de Biologia 

Roberto Alcantara Borges da Universidade do Estado do Rio de Janeiro sob supervisão de Profº 

Egberto Gaspar de Moura e Profª Patrícia Lisboa. 

A pesquisa gerou três artigos, sendo um de revisão bibliográfica e dois originais. O artigo 

de revisão bibliográfica intitulado “Influência da atividade física na modulação da insulina e 

leptina programada no período perinatal” foi aprovado pela Revista Nutrição Brasil, sendo 

publicado na edição jul/ago 2012. Esta revista é classificada com qualis B5 no comitê de 

Medicina II da Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES). 

Os demais artigos são originais e apresentados como resultados da presente pesquisa. Um 

deles com o título: “Effects of a moderate physical training on the leptin synthesis by adipose 

tissue of adult rats submitted to a perinatal low-protein diet” foi submetido a resvista Hormone 

and Metabolic Research. Esta revista é classificada com qualis A2 no comitê de Medicina II da 

Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES). E o segundo, possui o 

título: “Efeito da atividade física voluntária sobre o desenvolvimento somático, consumo 

alimentar e parâmetros bioquímicos de ratos do desmame até os 90 dias de idade” foi submetido 

à Revista Brasileira de Medicina do Esporte. Esta revista é classificada com qualis B4 no comitê 

de Medicina II da Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES). 
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1.1 Objetivos 

 

Objetivo geral 

 Avaliar a influência do treinamento físico moderado e da atividade física voluntária na 

plasticidade fenotípica de ratos.  

 

Objetivos específicos 

 Avaliar os efeitos do treinamento físico moderado em ratos desnutridos na gestação e 

lactação, sobre: 

o Os índices de sobrepeso / obesidade (peso corporal, comprimento corporal e 

índice de massa corporal). 

o Leptina do tecido adiposo visceral e subcutâneo. 

 Avaliar os efeitos da atividade física voluntária, em ratos em desenvolvimento, sobre: 

o Os índices de sobrepeso / obesidade (peso e comprimento corporal, percentual de 

ganho de peso corporal, circunferência torácica e abdominal e índice de massa 

corporal). 

o O consumo alimentar e hídrico. 

o Índices séricos de glicose, colesterol, triglicerídeos e proteínas totais. 
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1.2 Hipóteses 

 

 O treinamento físico atenua os efeitos de uma dieta perinatal de baixo-proteína sobre a 

síntese de leptina no tecido adiposo. 

 

 Atividade física voluntária induz um melhora perfil somático e metabólico de ratos 

durante o desenvolvimento. 
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MÉTODOS 

 

 



 

 

 

3. MÉTODOS 

 

Realizamos o presente estudo em duas etapas. A primeira baseada em um protocolo de 

treinamento físico moderado existente, avaliamos o peso e comprimento corporal, índice de 

massa corporal e leptinemia no tecido adiposo em ratos adultos submetidos a desnutrição 

perinatal (artigo original 1). Na segunda parte, desenvolvemos um protocolo de atividade física 

voluntária avaliando o comportamento frente à atividade física voluntária, peso e comprimento 

corporal, consumo alimentar e hídrico e concentrações sérica de colesterol, triglicerídeos e 

glicose (artigo original 2). 

1ª ETAPA – Artigo original 1 

 

Animais e grupos experimentais 

Foram utilizados ratos albinos da linhagem Wistar da colônia do biotério de criação do 

Departamento de Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco. Os animais foram mantidos 

em biotério com temperatura de 23 
+
 2

o
C, ciclo claro-escuro de 12/12h (claro: 17:00 hs às 05:00 

hs e escuro: 05:00 hs às 17:00 hs) e livre acesso à alimentação e água.  

Animais machos e fêmeas (proporção 1:2, n=16 para fêmeas), com idade entre 90 e 120 

dias, foram acasalados. Uma provável concepção foi detectada através da técnica de esfregaço 

vaginal, essa consiste na coleta da secreção vaginal para verificar a presença de espermatozóides 

(MARCONDES; BIANCHI; TANNO, 2002). 

Uma vez detectado o estado de prenhez, as gestantes foram acomodadas individualmente 

em gaiolas, e receberam dieta a base de caseína, seguindo as normas da American Society for 

Nutrition Sciences (AIN 93). Assim formam dois grupos experimentais: controle (C: caseína 

 

 

28 



 

 

17%, n=12) e desnutrido (D: caseína 8%, n=12) (tabela 1 e 2) (REEVES; NIELSEN; FAHEY, 

1993). Após o nascimento, as mães continuaram recebendo dieta a base de caseína e as ninhadas 

foram ajustadas para 6 filhotes até o final da lactação. As ninhadas foram misturadas e os filhotes 

redistribuídos entre as genitores para evitar os efeitos da ninhada. Após o período de lactação, 21 

dias de vida, somente os filhotes machos foram utilizados no experimento e a alimentação 

fornecida foi a dieta padrão do biotério (LABINA, Purina Brasil) (tabela 3). 

Tabela 1: Composição centesimal de macronutrientes da dieta experimental isocalórica com 

diferentes teores de proteína utilizada na alimentação dos animais durante a lactação. 

Macronutrientes 
% Proteína 

8 % 17% 

%g 100.00 100.00 

Proteínas 8.10 17.30 

Carboidratos 66.87 58.11 

Lipídeos 7.00 7.00 

Fibras 1.25 5.00 

Vitaminas 3.50 1.25 

Minerais 5.00 3.50 

Kcal 362.48 363.44 

Fonte: FREITAS-SILVA, 2007. 

Tabela 2: Composição das dietas (17% e 8% de proteína) 

Ingredientes  
1 Kg de caseína 

8 % 17% 

Caseína 79,3 g 179,3 g 

Mix vitaminíco* 10 g 10 g 

Mix mineral 
#
 35 g 35 g 

Celulose 50 g 50 g 

Bitartarato de colina 2,5 g 2,5 g 

DL-Metionina 3,0 g 3,0 g 

Óleo de soja 70 ml 70 ml 

Amido de milho 750,2 g 650,2 g 
#
 Mix mineral contendo (mg/kg de dieta): CaHPO4, 17200; KCI, 4000; NaCl, 4000; MgO, 420; MgSO4, 2000; 

Fe2O2, 120; FeSO4·7H2O, 200; trace elements, 400 (MnSO4·H2O, 98; CuSO4·5H2O, 20; ZnSO4·7H2O, 80; 

CoSO4·7H2O, 0.16; KI, 0.32; sufficient starch to bring to 40 g [por kg de dieta]). 

* Mix vitamínico contendo (mg/kg de dieta): retinol, 12; colecalciferol, 0.125; tiamina, 40; riboflavina 30; ácido 

pantotenico, 140; piridoxina, 20; inositol, 300; cyanocobalamin, 0.1; menadiona, 80; ácido nicotinico, 200; colina, 

2720; ácido fólico, 10; ácido p-aminobenzoico, 100; biotina, 0.6. 

Fonte: REEVES, 1993. 
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Tabela 3: Composição centesimal da dieta LABINA (Purina Brasil)* 

Composição centesimal (g%) 
Kcal% 

Proteínas Carboidratos Lipídeos Cinzas Fibras 

23,27 56,81 4,24 6,60 8,00 358,48 

* Itens de enriquecimento por Kg de ração: ácido fólico (14,00 mg), antioxidante (150,00 mg), biotina (0,20 mg), 

cobalto (2,00 mg), cobre (30,00 mg), colina (2.800,00 mg), ferro (180,00 mg), iodo (2,00 mg), manganês  (110,00 

mg), niacina (242,00 mg), selênio (0,20 mg), pantotenato de cálcio (100,00 mg), piridoxina (12,00 mg), tiamina 

(12,00 mg), vitamina A (28.000,00 UI), vitamina B12 (44,00 mg), vitamina B2 (28,00 mg), vitamina D3 (4.400,00 

UI), vitamina E (90,00 UI), vitamina K (7,00 mg), zinco (110,00 mg). 

Fonte: SILVA, 2008. 

Treinamento físico moderado 

Aos 63 dias de idade os ratos foram divididos em quatro grupos experimentais, de acordo 

com a realização do treinamento físico: a) grupo controle não-treinado (C: caseína 17%, n=08); 

b) grupo controle treinado (T: caseína 17%, treinamento físico, n=08); c) grupo desnutrido não-

treinado (D: caseína 8%, n=08) e d) grupo desnutrido treinado (DT: caseína 8%, treinamento 

físico, n=08) (Figura 1). Os animais treinados foram submetidos a um programa de treino físico 

moderado, em esteira Motorizada EP-131/Insight Equipamentos Ltda [6 baias individuais com 

altura de 170 mm, largura interna 97 mm, comprimento de 385 mm] (Figura 2). O protocolo 

experimental (8 semanas, 5 dias/semana e 60 min/dia a 70% do VO2max, horário do exercício 3 

horas após iniciar o ciclo escuro) foi seguido [Tabela 04] (LEANDRO et al., 2006). O grupo não 

treinado permaneceu nas gaiolas. 

 

Figura 1: Formação dos grupos experimentais (n=24). 

Controle (C) 

(n=12) 

Desnutrido (D) 

(n=12) 

Controle (C) 

(n=06) 

Treinado (CT) 

(n=06) 

Desnutrido (D) 

(n=06) 

Desnutrido treinado 

(DT)  (n=06) 

GRUPOS EXPERIMENTAIS (n=24) 
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Tabela 4: Protocolo de treinamento físico de acordo com a velocidade, inclinação e duração de 

cada sessão das oito semanas de treinamento. 

Semanas Velocidade (km/h) Inclinação (º) Duração (min) 

1ª Semana 

(Adaptação) 
0,3 0 5 

0,4 0 5 

0,5 0 5 

0,3 0 5 

2ª Semana 0,4 0 5 

0,5 0 20 

0,6 0 30 

0,4 0 5 

3ª Semana 0,5 0 5 

0,6 0 10 

0,8 0 10 

0,9 0 30 

0,5 0 5 

4ª Semana 0,5 0 5 

0,8 0 10 

0,9 0 10 

1,1 0 30 

0,5 0 5 

5ª Semana 0,5 5 5 

0,8 5 10 

0,9 5 10 

1,1 5 30 

0,5 0 5 

6ª Semana 0,5 10 5 

0,8 10 10 

0,9 10 10 

1,1 10 30 

0,5 0 5 

7ª Semana 0,5 10 5 

 0,8 10 10 

 0,9 10 10 

 1,1 10 30 

 0,5 0 5 

8ª Semana 0,5 10 5 

 0,8 10 10 

 0,9 10 10 

 1,1 10 30 

 0,5 0 5 
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Figura 2: Animais em treinamento físico moderado na esteira motorizada para ratos (Insight 

Insight Equipamentos Ltda - EP 131). 

 

Desenho Experimental 

 Os animais dos diferentes grupos experimentais foram sacrificados aos 118 dias de idade 

para a realização dos estudos propostos (Figura 3).  

Figura 3: Desenho experimental representando a formação dos diferentes grupos (controle e 

desnutrido) quanto à manipulação da dieta e do treinamento físico, e o período em que foram 

sacrificados. O número de animais sacrificados foi o mesmo para os diferentes grupos 

experimentais. 

 

 

Gestação Lactação 117 

dias 

 

Grupo Desnutrido 

Caseína a 8% (n=12) 

Dieta normoprotéica: Labina 

Sacrifício 

63 

dias 

Grupo Controle 

Caseína a 17% (n=12) 
Treinamento físico moderado 

118 

dias 
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Avaliação do peso e do comprimento corporal 

Medidas de peso corporal 

Os filhotes foram pesados individualmente durante todo o período de experimento 

(nascimento, desmame, 30 e 60 dias de idade e semanalmente durante o treinamento físico) 

(PIRES-DE-MÉLO et al, 2009). 

Peso corporal - O peso corporal dos animais foi registrado através de balança eletrônica 

digital – Marte, modelo S-4000, com capacidade de 4kg e sensibilidade de 0,1g. 

Medidas de comprimento corporal 

Foi utilizada uma régua milimetrada para mensuração da medida muriométrica durante o 

desmame, 30 e 60 dias de idade (SILVA et al., 2007). 

Eixo Longitudinal do Corpo - O eixo longitudinal foi medido, contendo delicadamente o 

corpo do animal com os dedos de forma que o corpo fosse mantido sob os dedos anular e médio e 

a cauda sob o indicador, causando uma rápida imobilização. Dessa forma com ajuda de uma 

caneta, os pontos entre o focinho e a base da cauda foram marcados e a distância entre estes, 

efetuada com régua. 

Índices de sobrepeso / obesidade 

Com os dados do peso e do comprimento corporal, foi avaliado o índice de massa 

corporal (NOVELLI et al., 2007): 

Índice de massa corporal - O índice de massa corporal é determinado pelo peso corporal 

(g) / comprimento 
2
 (cm). 

Avaliação de parâmetros bioquímicos do sangue 

Retirada do sangue 

 Aos 118 dias de vida, após 12 horas de jejum e três horas do início do ciclo escuro, os 

animais foram anestesiados com uretana 12,5% e cloralose 0,5% (1 mL/100 g de peso corporal 
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do animal, via i.p.). O sangue foi coletado, após punção cardíaca em tubo de ensaio contendo 

heparina. 

  Avaliação de parâmetros bioquímicos do sangue 

As amostras de sangue coletadas em tubos contendo EDTA (ácido etilenodiamino tetra-

acético) foram imediatamente centrifugadas a 1.500 rpm por 20 min a 4° C. O plasma foi 

congelado em nitrogênio líquido e estocado a -80º C. 

A leptina no tecido adiposo subcutâneo e visceral foram avaliados a partir da técnica de 

Western Blot. Os tecidos foram homogeneizados em tampão de lise ice-cold lysis buffer (50mM-

Hepes, pH 6,4, 1mM-MgCl2, 10mM-EDTA, Triton X-100 1%, 1 mg/ml aprotinin, 1 mg/ml 

leupeptin, 1 mg/ml SBTI). Conteúdo de proteína total do sobrenadante foi determinada pelo 

método BCA
tm

 (Protein Assay Kit, Thermo Fisher Scientific Inc., Madison, WI, USA).  A 

concentração de proteína foi determinada pelo método de Bradford (1976). Amostras de proteína 

total (10 μg) foram separadas por SDS-PAGE (12%) e transferidos para uma membrana de 

nitrocelulose (Hybond P, Amersham Pharmacia Biotech's Inc., Bucks, Londres, Reino Unido). 

As membranas foram bloqueadas durante 90 min com 5% de leite desnatado em TBS-T (20 mM 

de Tris, 0,5 M de NaCl, 0,1% de Tween 20). As membranas foram lavadas três vezes com a T-

TBS e incubadas durante a noite com o anticorpo primário anti-leptina (rabbit monoclonal - 

1:1000, Sigma Chemical Co., St Louis, MO, USA). Elas foram lavadas e incubadas durante 1 h 

com anticorpo secundário anti-rabitt (goat anti-rabbit conjugated with HRP 1:1000, Santa Cruz 

Biotechnology Inc., Santa Cruz, CA, USA). Depois da membrana ter sido lavada três vezes com 

T-TBS, a ligação do anticorpo foi visualizada utilizando 3,3-diaminobenzidina 

tetrahidrocloretoincubadas (10mg in 15 ml Tris buffer, 0.1M, pH 7.4). Resultados foram 
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normalizados com a actina. Análises de densitometria das bandas imunorreativas foram 

determinados pelo software de imagem PROPLUS (Infaimon, Barcelona, Espanha). 

 

2ª ETAPA – 2º Artigo original 

Animais e grupos experimentais 

Foram utilizados ratos albinos da linhagem Wistar da colônia do biotério de criação do 

Departamento de Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco. Os animais foram mantidos 

em biotério com temperatura de 23 
+
 2

o
C, ciclo claro-escuro invertido de 12/12h (claro: 17:00 hs 

às 05:00 hs e escuro: 05:00 hs às 17:00 hs) e livre acesso à alimentação (LABINA, Purina Brasil) 

e água. Após o período de lactação, 23 dias de vida, somente os filhotes machos foram utilizados 

no experimento e a alimentação continuou a dieta padrão do biotério. 

Atividade Física Voluntária   

Ao desmame, os grupos experimentais (n=10) foram formados de acordo com a 

realização de atividade física voluntária. O grupo controle, inativo (C, n=05 por gaiola, n=20 por 

número de animal) que permaneceram em gaiolas tipo padrão de biotério, quatro animais por 

gaiola (gaiolas de polipropileno - GP com dimensão de 43x43x20 cm). O grupo ativo (A, n=05 

por gaiola, n=20 por animal) foi formado pelos animais transferidos para a “gaiola de atividade 

física voluntária” (GAFV) a fim de realizarem atividade física voluntária em cicloergômetro 

(tabela 5). As GAFVs são gaiolas de acrílico transparente com 60 cm de largura, 50 cm de altura 

e 80 cm de comprimento (figura 4). Estas gaiolas, que comportam 4 animais, contêm quatro 

cicloergômetros para que os ratos realizem atividade física voluntária. Para a identificação do 

animal no claro, cada um deles foi pintado com tinta atóxica em diferentes partes da cauda. Eles 

foram filmados por uma câmera de infra-vermelho localizada a frente da gaiola, conectada a um 

computador que registrava as informações sobre a movimentação dos animais na gaiola. No 
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escuro, essa identificação não pode ser utilizada. Os animais foram observados diariamente para 

avaliação quanto à realização de atividade física com utilização do cicloergômetro. Aos 90 dias 

de idade, todos os animais foram sacrificados para retirada dos tecidos (figura 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Gaiola de atividade física voluntária (GAFV). 

 

Tabela 5: Formação dos grupos experimentais (n=10) de acordo com o tipo de gaiola em que 

permanece dos 23 aos 90 dias de vida. 

                     Características 

Grupos 
N 

por gaiola 

N 

Por animal 
Gaiola 

23 aos 90 dias 

Controle (C) 05 20 GP* 

Ativo (A) 05 20 GAFV* 
* GP: Gaiola padrão de biotério, GAFV: Gaiola de atividade física voluntária. 

 

Comedouro BebedouroCâmera

Cicloergômetros

Comedouro BebedouroCâmera

Cicloergômetros
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Figura 5: Desenho experimental representando a formação dos diferentes grupos, quanto à 

atividade física e o período em que foram sacrificados. 

Avaliação da atividade física voluntária 

Os animais ativos foram observados diariamente para avaliação da atividade física 

voluntária com o cicloergômetro através da filmagem obtida. Em cada hora do dia o número de 

ratos que estavam em atividade no cicloergômetro foi registrado em valor absoluto e percentual. 

 

Avaliação do peso e do comprimento corporal 

Medidas de peso corporal 

Os filhotes foram pesados individualmente a cada sete dias durante todo o período de 

experimento (PIRES-DE-MÉLO et al, 2009). 

Peso corporal - O peso corporal dos animais foi registrado através de balança eletrônica 

digital – Marte, modelo S-4000, com capacidade de 4kg e sensibilidade de 0,1g. 

Ganho de peso corporal - O ganho de peso corporal (GPC) é o percentual de peso ganho 

em relação ao primeiro dia de vida. Foi calculado através da seguinte fórmula: ganho de peso 

corporal em percentual = (Peso de cada dia subseqüente x 100 / Peso ao nascer) – 100, ou seja, % 

GPC = (Px x 100/P1) – 100. 

Gestação Lactação 90 dias 

Equilíbrio nutricional: Dieta padrão de biotério (Labina) 

23 dias 

Desmame 

Controle (inativo), n=05 

Ativo (GAFV), n=05 

Sacrifício 
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Medidas de comprimento corporal 

Foi utilizado uma régua milimetrada para mensuração semanalmente da medida 

muriométrica (SILVA et al., 2007). 

Eixo Longitudinal do Corpo - O eixo longitudinal foi medido, contendo delicadamente o 

corpo do animal com os dedos de forma que o corpo fosse mantido sob os dedos anular e médio e 

a cauda sob o indicador, causando uma rápida imobilização. Dessa forma com ajuda de uma 

caneta, os pontos entre o focinho e a base da cauda foram marcados e a distância entre estes, 

efetuada com régua. 

Índices de sobrepeso / obesidade 

Com os dados do peso e do comprimento corporal, foram avaliados os índices de 

sobrepeso e obesidade dos animais semanalmente, exceto a circunferência abdominal registrada 

aos 90 dias de vida (NOVELLI et al., 2007): 

Índice de massa corporal - O índice de massa corporal é determinado pelo peso corporal 

(g) / comprimento 
2
 (cm). 

Circunferência torácica - A circunferência torácica é determinada pela circunferência 

medida imediatamente após as patas anteriores. 

Circunferência abdominal - A circunferência abdominal é determinada é medida pela 

circunferência do ponto médio entre as patas anteriores e posteriores. 

 

Avaliação do consumo alimentar 

Os índices a seguir foram calculados segundo DEIRÓ, 1998. 

 Ingestão alimentar absoluta (IAA): corresponde a quantidade de ração ingerida em gramas 

pelos animais de uma mesma gaiola semanalmente. O valor é obtido através da fórmula: IAA = 
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QO – QR, onde, IAA é a ingestão alimentar absoluta (quantidade ingerida), QO é a quantidade 

oferecida e QR é a quantidade rejeitada. 

 Ingestão hídrica absoluta (IHA): corresponde à quantidade de água ingerida em mililitros 

pelos animais de uma mesma gaiola semanalmente. O valor é obtido através da fórmula: IHA = 

QO – QR, onde, IHA é a ingestão hídrica absoluta (quantidade ingerida), QO é a quantidade 

oferecida e QR é a quantidade rejeitada. 

Avaliação de parâmetros bioquímicos do sangue 

Retirada do sangue 

Aos 90 dias de idade os animais foram sacrificados, após 12 horas de jejum. O sangue foi 

removido após decaptação por guilhotinha e coletado em tubos com EDTA.  

  Avaliação de parâmetros bioquímicos do sangue 

As amostras de sangue coletadas em tubos contendo EDTA foram imediatamente 

centrifugadas a 1.500 rpm por 20 min a 4° C. O plasma foi congelado em nitrogênio líquido e 

estocado a -80º C. Para determinação do colesterol, triglicerídeos, proteína e glicose foi utilizado 

200 μL do plasma para análise através do kit comercial Biosystem em espectrofotômetro BEL 

1105 (Photonics, New Jersey, USA) (TOSTE et al., 2006). 

 

Considerações éticas 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Experimentação Animal da UFPE (Parte 

1: protocolo nº 23076.000904/2009-01 e Parte 2: protocolo nº 23076.021764/2008-18), em 

anexo. Para o correto manuseio dos animais, os pesquisadores foram devidamente treinados e as 

normas de biossegurança e do biotério foram rigorosamente seguidas. A manipulação e os 
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cuidados com os animais seguiram o estatuto da Sociedade Brasileira de Ciência em Animais de 

Laboratório (SBCAL) e Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA). 

 

Análise estatística 

 A análise da atividade física voluntária foi descritiva considerando a porcentagem 

semanal dos animais que utilizaram o cicloergômetro em cada hora do dia. Fórmula: percentual 

semanal de animais que utilizaram o cicloergômetro durante um determinado horário do dia = 

(número total de animais que utilizaram o cicloergômetro na semana durante um determinado 

horário do dia x 100) / número total de animais em gaiolas de atividade física voluntária. Os 

demais valores são expressos em média e erro padrão da média (EPM). Para comparação entre os 

grupos experimentais dos animais sob treinamento físico, dados paramétricos, foi aplicada a 

Análise de Variância (ANOVA two-way). Quando a ANOVA revelou existência de diferença, foi 

utilizado o Teste de comparações múltiplas Bofferroni. Para comparações entre os grupos 

considerando a análise em apenas um momento utilizou-se o teste t-student. O nível de 

significância foi mantido em 5% para todas as análises, utilizando o programa GraphPad Prism 4 

para Windows.  
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Abstract 

 

Aim. To verify if moderate physical training affects leptin content in visceral and subcutaneous 

adipose tissue of adult rats subjected to a low protein diet during the perinatal period. Methods. 

Male Wistar rats were divided into two groups according to their mother’s diet during gestation 

and lactation: control (17% casein, C, n=12) and low-protein (8% casein, LP, n=12). On postnatal 

day 60, half of each group was submitted to moderate physical training (8 wks, 5 d.wk
-1

, 60 

min.d
-1

, at 70% of VO2max, T) or not. After the physical training period, visceral and 

subcutaneous adipose tissues were removed. Leptin content was evaluated by western blotting. 

Results. Starting from the fifth week on, T pups showed a reduction in the body weight. 

Similarly, LP+T offspring showed a lower body weight starting from the sixth week on. Western 

blotting analysis showed that leptin content in the visceral tissue was higher in the LP rats (p < 

0.01) and it was reversed in LP+T. no difference was found in the subcutaneous tissue. 

Conclusions. Moderate physical training acts as a positive environmental stimulus that reverts 

the effects of a perinatal low-protein diet on the leptin content in visceral adipose tissue. 

 

 

Key-words: Perinatal undernutrition, physical exercise, programming, leptin, visceral adipose 

tissue 
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Introduction 

In recent decades, findings from retrospective human epidemiological studies and 

experimental animal models have shown that nutritional experience during early periods of life 

(fetal and immediate postnatal) can contribute to the development of the metabolic syndrome via 

developmental plasticity [1]. The term “developmental plasticity” is used to explain that during 

early ontogeny, the developing organism passes throughout ‘critical windows’ of sensitivity or 

plasticity, during which environmental factors generate long-lasting phenotype adjustments [1-3]. 

The maternal low-protein diet model is one of the most extensively studied models of 

developmental plasticity [4]. A low-protein diet (8% casein) during gestation and lactation 

followed by a normal diet throughout the life-course is associated with growth restriction, slightly 

elevated systolic blood pressures, age-dependent loss of glucose tolerance, insulin resistance, 

hypertension and obesity [4, 5]. Insulin resistance and hyperinsulinemia have also been related to 

several dysfunctions of the adipose tissue, such as changes in levels of adiponectin and leptin [5].  

Leptin is a hormone mainly produced by mature white adipocytes and it regulates body 

weight and the adipose tissue mass [5]. It acts mainly on the hypothalamus decreasing food 

intake and increasing energy expenditure, reduces the release of orexigenic neuropeptides and 

stimulates the increase of anorexigenic neuropeptides in the arcuate nucleus [5]. Maternal protein 

restriction (81g protein/kg-8% of energy) increased relative fat mass, and induced  

hyperglycemia, hypercholesterolemia, and hyperleptinemia in adult offspring (9 mo) [6]. In 

addition, maternal low protein diet during gestation and lactation permanently alters the gene 

expression of enzymes involved in lipogenesis in adipose tissue from adult rats and can be related 

to early onset of obesity [7]. 

Strategies for prevention of obesity have emphasized restriction of dietary energy intake, 

with increases in general physical activity or physical training [8]. Indeed, physical exercise is a 
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well-known inductor of positive organic adaptations, but its beneficial effects depends directly on 

the intensity/duration/type of effort [9]. The intensity of exercise is widely expressed as a 

percentage of an individual´s maximal oxygen consumption (VO2max) [10]. VO2max is the 

maximum capacity of an organism to transport and utilize oxygen during incremental exercise 

[10]. Exercise is considered moderate when oxygen consumption is around 50-70% of VO2max 

and it has been reported to lower body weight and body fat, blood glucose, lipogenesis and 

improved insulin signaling in skeletal muscle and adipose tissue [11]. In rats, moderate physical 

training was effective in preventing the development of leptin resistance [12]. Recently, we 

demonstrated that controlled moderate- to low-intensity physical training (treadmill, 5 d/week, 60 

min/d, at 70% VO2max) attenuated the effects of a perinatal low-protein diet (8% casein) in the 

immune response and proportion of fibre types in skeletal muscle [13, 14].  

In order to test the hypothesis that physical training attenuates the effects of a perinatal 

low-protein diet on the leptin synthesis in adipose tissue, the aim of the present study was to 

verify the effects of a moderate physical training on the leptin content in visceral and 

subcutaneous adipose tissue of adult rats submitted to a low protein diet during gestation and 

lactation. 

Materials and methods 

The experimental protocol was approved by the Ethical Committee of the Biological 

Sciences Center (protocol number 23076.000904/2009-01), Federal University of Pernambuco, 

Brazil and followed the Guidelines for the Care and Use of Laboratory Animals [15].   

   Animals and Diet 

Male Wistar rats (Rattus novergicus) were obtained from the Department of Nutrition, 

Federal University of Pernambuco, Brazil. Rats were maintained at a room temperature of 23 ± 

1ºC and in a light–dark cycle (light 6:00 a.m. - 6:00 p.m.). Rats were kept in groups of six pups, 
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randomly distributed into two nutritional groups according to their mother’s diet during gestation 

and lactation: a well-nourished group (control, C, n=12) fed by mothers (n= 6) receiving a 17% 

protein (casein) diet and a low-protein group (LP, n=12), fed by mothers (n= 6) receiving an 8% 

protein (casein) isocaloric diet ad libitum. During the suckling period, offspring were kept in 

litters of six pups. Offspring of low-protein fed mothers remained on an 8% low-protein diet and 

the control groups received a 17% casein diet. After weaning (on the 25
th

 day of age), animals 

were kept in the collective cage and received animals’ standard laboratory chow (Labina, Purina, 

São Paulo, Brazil) ad libitum. At the 63
th

 day after birth, animals were divided into four groups 

according to physical training: control (C, n=6), undernourished (LP, n=6), control and submitted 

to training (T, n=6), and undernourished and submitted to training (LP+T, n=6). Trained rats run 

in a treadmill over a period of 8 weeks (5 days.wk
-1

, 60 min.day
-1

, at 70% VO2max) [9]. 

Protocol of physical training 

The protocol of physical training was performed according to Leandro et al [9]. Briefly, 

rats ran in a treadmill (EP-131®, Insight Equipments, SP, Brazil) during 8 weeks (5 days.wk
-1

, 60 

min.day
-1

). The protocol was divided into four progressive stages in each session: (i) warm-up (5 

minutes); (ii) intermediary (10 minutes); (iii) training (30 minutes), and (iv) cool-down (5 

minutes) periods. The percentage of VO2max during the sessions of training was kept around 65 – 

70%; the exercise was classified as aerobic with moderate intensity of effort. The non-trained 

group remained in their cages. Animals were not submitted to any kind of reinforcement during 

exercise. 

Offspring body weight and body length 

The body weight of pups was weekly recorded all through the experiment with a Marte 

Scale, AS-1000, approaching 0.01 g. The body length of pups was recorded on days 21 to 63 of 

life by measuring the external surfaces (nose-to-anus length) using a digital caliper (0.01 mm 
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accuracy). The body weight and body length were used to determine the body mass index (BMI, 

grams/lengh
2
) [16]. 

Western blotting 

At 118 days of age, forty-eight hours after the last session of physical exercise, animals 

were anesthetized v.ip. with uretana (12.5 mL/100 g body weight) and cloralose (0.5 mL/100 g 

body weight). Fat tissues were homogenized on ice-cold lysis buffer (50mM-Hepes, pH 6,4, 

1mM-MgCl2, 10mM-EDTA, Triton X-100 1%, 1 mg/mL aprotinin, 1 mg/mL leupeptin, 1 

mg/mL SBTI). Total protein content of the supernatants was determined by BCA
tm

 method 

(Protein Assay Kit, Thermo Fisher Scientific Inc., Madison, WI, USA). Samples with10 μg total 

protein were separated by SDS-PAGE (12%) and transferred to a nitrocellulose membrane 

(Hybond P, Amersham Pharmacia Biotech's Inc., Bucks, London, UK). Membranes were blocked 

for 90 min with 5% non-fat dry milk in TBS-T (20 mM Tris, 0.5 M NaCl, 0.1% Tween 20). 

Membranes were washed three times with T-TBS and incubated overnight with primary antibody 

anti-leptin (rabbit monoclonal - 1:1000, Sigma Chemical Co., St Louis, MO, USA). They were 

washed and incubated for 1 h with secondary antibody anti-rabbit (goat anti-rabbit conjugated 

with HRP 1:1000, Santa Cruz Biotechnology Inc., Santa Cruz, CA, USA). After the membrane 

had been washed three times with T-TBS, antibody-binding was visualised using 3,3-

diaminobenzidine tetrahydrochloride (10mg in 15 ml Tris buffer, 0.1M, pH 7.4). Results were 

normalized with actin. Densitometry analyses of the immunoreactive bands were determined by 

Proplus image software (Infaimon, Barcelona, Spain) [17]. 

Statistical analysis 

Results are presented as the mean ± the standard error of the mean. Comparisons between 

the control and the low-protein groups were performed using Student’s t-test. For statistical 

analysis, intra-litter analyses were performed and found not to be significant. Data were analysed 
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by two-way repeated measure ANOVA, with the mother’s diet (C, LP) and physical training (T, 

T+LP) as factors. Bonferroni’s post hoc test was used. Significance was set at P <0.05. Data 

analysis was performed using the statistical program Graphpad Prism 5
®

 (GraphPad Software 

Inc., La Jolla, CA, USA). 

Results 

 Pups’ birth weights were lower in the LP pups than in the C pups. From weaning to 30
th

 d, 

body weight, body length, and BMI were lower in LP pups than that in control pups (Table 1). At 

60 d old, LP pups showed a lower body weight but normalized the body length and BMI (Table 

1). 

Table 1 – Body weight, body length (nose-to-anus length), and body mass index (BMI, 

grams/lengh
2
) of pups from mothers fed either an LP diet (casein 8%) or a normoproteic diet 

(casein 17%) during gestation and lactation. Data are presented as means + S.E.M.  

 

   Body weight Body length BMI 

  n Mean S.E.M. Mean S.E.M. Mean S.E.M. 

Birth weight C 12 6.4 0.1 - - - - 

 LP 12 5.0
a
 0.1 - - - - 

 

Weaning C 12 51.3 1.0 12.6 0.06 0.3 0.003 

LP 12 29.2
a
 1.1 11.0

a
 0.01 0.25

a
 0.004 

 

30
th

 d C 12 112.7 3.5 16.1 0.02 0.43 0.003 

 LP 12 80.9
a 

4.0 14.0
a 

0.02 0.39
a 

0.003 

 

60
th

 d C 12 239.1 8.5 22.1 0.03 0.48 0.002 

LP 12 209.3
a
 7.0 21.5 0.1 0.45

 
0.002 

         
a
 p < 0.05 by t-test student. 
 

At 60 d old, half of the number of pups in each group was submitted to a protocol of 

moderate physical training for 8 weeks. All of the groups showed an increase in body weight gain 

throughout the weeks, and LP pups did not change when compared with C pups (Fig. 1). During 

the protocol with moderate physical training, starting from the fifth week on, T pups showed a 



 

 

reduction in the body weight. Similarly, LP+T pups showed a lower body weight starting from 

the sixth week on (Fig. 1).  

 

 

 

Figure 1. Body weight (g) during the weeks of physical training of the control rats (C, maternal 

17% casein diet), perinatal low-protein diet rats (LP, maternal 8% casein diet), trained rats (T, 

maternal 17% casein diet) and perinatal low-protein diet and trained rats (LP + T, maternal 8% 

casein diet) [n = 6 for each group]. 
a
P<0.05 vs. C, and 

b
 P<0.05 vs. LP by using two-way 

ANOVA and Bonferroni’s post hoc test. Values are expressed as mean ± SEM. 

 

Western blotting analysis showed that leptin content in the visceral tissue (2a) was higher 

in the LP rats (p < 0.01) and it was normalized in LP+T rats but no difference was found in the 

subcutaneous tissue among the groups (Fig. 2b). 
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Figure 2. Leptin content in the visceral adipose tissue (a) and subcutaneous adipose tissue (b) of 

the control rats (C, maternal 17% casein diet), perinatal low-protein diet rats (LP, maternal 8% 

casein diet), trained rats (T, maternal 17% casein diet) and perinatal low-protein diet and trained 

rats (LP + T, maternal 8% casein diet) at 118 days-old (n = 6 for each group). Actin was used as 

internal control. Data are representative of three independent experiments of Western blot. 
a
P<0.05 vs. C, and 

b
 P<0.05 vs. LP by using two-way ANOVA and Bonferroni’s post hoc test. 

Values are expressed as mean ± SEM.  

 

Discussion 

Maternal protein restriction is positively correlated with low birth weight, an impaired 

offspring growth rate and a loss of lean mass during development [18]. Indeed, pups from LP 
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mothers showed a reduced birth weight and a reduced body weight until 60 d old. Our results are 

in accordance with previous studies [4, 13, 14]. In trained animals, body weight was lower in 

comparison with the pair’s non-trained matching counterpart. It is well established that regular 

moderate physical exercise increases the utilisation of fatty acids as fuel by skeletal muscles [19]. 

In addition, moderate physical training (50 - 70% VO2max) results in negative energy balance and 

potentiates the thermic effects of food in lean subjects and this response may be enhanced in the 

obese [9]. In humans, male adolescents showed an enhanced lean muscle mass and prevention of 

body weight gain in response to aerobic exercise (12 weeks, 65% to 85% maximum heart rate) 

[20]. In the present study, LP + T animals showed a reduced gain of body weight during the 

weeks of moderate physical training. Our findings demonstrated that moderate physical training 

is a positive environmental stimulus and can be a possible strategy to attenuate long-term effects, 

to reduce the maternal environmental insult associated with obesity.   

Leptin is a regulator of energy homeostasis that also affects placental and fetal 

development [5]. In mice, maternal food restriction results in decreased serum leptin levels, and 

the early leptin depletion may be one mechanism by which food restriction imprints the animal 

to develop higher fat mass and food intake at adulthood [21, 22]. In the present study, maternal 

low-protein diet during gestation and lactation resulted in unchanged leptin content in 

subcutaneous adipose tissue but higher leptin content in visceral adipose tissue at adulthood. 

The fact that leptin is produced differently in the two types of adipose tissue, confirms previous 

data that dissociate the adipose mass from leptin serum concentration. In fact, other models of 

developmental plasticity present higher leptin content in the visceral adipocyte, such as neonatal 

leptin treatment and nicotine exposure during lactation or lower leptin content in the visceral 

adipocyte in the model of postnatal early overnutrition [5, 23, 24]. The relative lower leptin 

production seems to indicate a dysfunctional adipocyte because it is expected a higher leptin 
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production in larger adipose cells. Indeed, it was demonstrated that leptin production is 

inversely correlated with the severity of metabolic syndrome in  humans [25]. Perhaps the 

adipose tissue becomes exhausted with the obesity advance, and releases less leptin,  and this 

alteration paralalles the pancreatic beta-cells failure. On the other side, in the other two previous 

models and in the LP model here reported, there are a compensatory leptin overproduction in the 

visceral adipose tissue that can be important to maintain some of the leptin functions. The 

effects of a perinatal low-protein diet on the leptin content in visceral adipose tissue were 

attenuated in trained rats. The moderate exercise training normalizing other metabolic 

dysfunctions also normalize this compensatory leptin increase.  

It has been well established that moderate physical training accompanies changes in leptin 

and/or adiponectin concentrations and decreases the visceral body fat content [9, 26, 27]. 

Miyazaki et al [27] verified that daily training (treadmill, 6-7 weeks, 90 min/d at 30 m/min) 

induced a reduction in the size of adipocytes leptin mRNA expression, leptin secretion in 

epididymal and inguinal adipose tissue. Conversely, in female judo athletes, plasma leptin 

increase in 5 d with no-training [28].  Eight weeks of voluntary wheel running induced a lower 

lipogenesis and higher lipolysis in adipose tissue of adult rats [29]. Fiebig et al [30] verified that 

moderate physical training (2 h d
-1

, 5 d wk
-1

, during 10 wks) reduced fatty acid synthase activity, 

the rate-limiting enzyme for hepatic lipogenesis, and the accumulation of visceral body fat in 

adult rats. Taken together, it can be suggested that developmental plasticity can be modulated by 

positive environmental stimuli in adult life, such as moderate physical training.  

The present study showed for the first time that moderate physical training attenuates the 

effects of a low-protein diet on the leptin content in visceral adipose tissue. Additional 

experiments on studying the underlying mechanisms that include activation of PPARgamma, 

AMP-activated protein kinase, and mitochondrial biogenesis would be worthwhile to perform. 
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Resumo 

Introdução: A atividade física regular está associada à diminuição do risco de desenvolver 

obesidade e doenças relacionadas. Nos protocolos de atividade física voluntária para roedores 

existentes, os animais permanecem isolados durante o experimento atrapalhando seu convívio 

social e gerando estresse. Objetivo: Avaliar o nível de atividade física voluntária para ratos 

Wistar respeitando seu convívio social. Métodos: Ratos Wistar (23 dias de idade) foram divididos 

em dois grupos: controle (C, n = 05 gaiolas, 20 animais), ativos (A, n = 05, 20 animais). Os 

animais foram mantidos em ciclo claro-escuro invertido e avaliados semanalmente. O grupo 

ativo, dos 23 aos 90 dias de idade, realizou atividade física voluntária utilizando o 

cicloergômetro. O grupo controle permanecia em gaiola padrão de biotério. Medidas de peso e 

comprimento, consumo alimentar e hídrico foram registrados durante todo o experimento. Aos 90 

dias de idade, as medida da circunferência torácica e abdominal foram realizadas e em seguida os 

animais foram sacrificados. O sangue foi removido para a análise bioquímica de glicose, 

colesterol, triglicerídeos e proteína total. Resultados: Quanto a atividade física voluntária, os 

animais realizaram atividade durante o período escuro apresentando dois períodos com um maior 

número de animais no cicloergômetro. O primeiro momento entre as 06:00 e 09:00h e o segundo, 

menor que o anterior, entre as 15:00 e 16:00h. Os animais ativos mostraram maior peso corporal 

que o controle a partir dos 63 dias de idade. O percentual de ganho de peso foi maior no grupo 

ativo a partir dos 70 dias de idade. A partir dos 42 dias de idade, o consumo alimentar foi maior 

no grupo ativo a partir dos 42 dias de vida. A bioquímica sérica avaliada indicou menor glicemia 

nos ratos ativos. Conclusão: Adaptações fenotípicas à atividade física (peso corporal, 

circunferência toráxica e abdominal e glicemia) podem ser evidenciadas. 

 

Palavras-chave: Atividade física voluntária, parâmetros somáticos, consumo alimentar e hídrico. 
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Abstract 

Introduction: Regular physical activity is associated with decreased risk for obesity and related 

diseases. In the voluntary exercise protocols exist for rodents, the animals remained isolated 

during the experiment disturbing their social and generating stress. Objective: Evaluate the level 

of voluntary physical activity for Wistar rats. Methods: Wistar rats (23 days old) were divided 

into two groups: control (C, n = 05 cages, 20 animals), active (A, n = 05, 20 animals). The 

animals were kept under reversed light-dark cycle and evaluated weekly. The active group, from 

the 23
rd

 to the 90
th

 day of age, performed voluntarily physical activity using the cycle ergometer. 

The control group remained in standard vivarium cage. Measurements of weight and length, feed 

and hydric intake were recorded throughout the experiment. At 90 days of age, the extent of the 

thoracic and abdominal circumference were performed and then the animals were sacrificed. 

Blood was removed for biochemical analysis of glucose, cholesterol, triglycerides and total 

protein. Results: As for the voluntary physical activity, the animals underwent activity during the 

dark period featuring two periods with a greater number of animals in the cycle ergometer. The 

first time between 06:00 and 09:00 h and the second, lesser than the previous one, between 15:00 

and 16:00 h. The active animals showed higher body weight than the control from as from 63 

days old. The percentage of weight gain was higher in the active group at 70 days old. Food 

consumption was higher in the active group from 42 days of life. The serum biochemistry 

showed lower blood glucose measured in active rats. Conclusion: Phenotypic adaptations to 

physical activity (body weight, chest and abdominal circumference and blood glucose) can be 

evidenced.  

 

Keywords: Physical activity, somatic parameters, food and water consumption 
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Introdução 

O termo atividade física refere-se a qualquer movimento do músculo esquelético que 

requeira gasto energético acima da taxa metabólica basal [1]. Um indivíduo pode ser classificado 

como ativo quando o nível de atividade física representa uma despesa igual ou superior a 1.500 

Kcal/semana acima do metabolismo basal. Atividades físicas incluem caminhada, tarefas 

domésticas e outras ocupações [1]. O nível de atividade física diária em humanos pode ser 

avaliado indiretamente através de questionários e cálculo da taxa de gasto metabólico [2]. Ou 

avaliada por métodos objetivos com o uso de pedômetros e acelerômetros que quantificam o 

gasto energético associado com as atividades diárias [3]. A atividade física regular está associada 

a diminuição do risco de desenvolver obesidade e doenças relacionadas [4]. 

Evidências dos benefícios da atividade física para a saúde pode ser observado em estudos 

em humanos e animais [5]. Indivíduos ativos (determinado pelo nível de atividade da vida diária) 

apresentaram redução das dobras de adiposidade subcutâneas abdominal e de 12 a 14% no risco 

de desenvolver doenças cardiovasculares [6, 7]. Adolescentes que realizam atividade física 

possuem 33% menos de chance de desenvolver a síndrome metabólica [8]. É bem estabelecido 

que a atividade física atenua as dislipidemias, reduzindo os triglicerídeos séricos e aumentando o 

colesterol HDL [9-12]. Houve também um aumento da expressão de receptores de insulina no 

tecido adiposo e muscular [10-12]. Em ratos, a atividade física voluntária (corrida em 

cicloergomêtro por 5 semanas) diminuiu o percentual de gordura na região epididimal [5]. 

Modelos experimentais de exercício físico em roedores podem ser por 

exercício/treinamento físico forçado ou atividade física voluntária.  Os modelos de 

exercício/treinamento físico forçado (natação ou corrida em esteira) são vantajosos por 

padronizar distâncias, tempo e velocidades. Porém, induzem a condições estressantes e não 

fisiológicas visto que os animais por vezes realizam o exercício para evitar o afogamento 
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(natação) ou o choque (corrida em esteira) e, por vezes, em horários inadequados (diurno) [13]. 

No entanto, a atividade física voluntária, apesar de ser de difícil controle, é realizada pelos 

animais espontaneamente, em ambientes não estressantes e respeitando seu ciclo de sono/vigília 

[13]. 

Existem protocolos para atividade física voluntária em ratos que envolvem a corrida em 

cicloergômetro [14]. Porém, os animais permanecem isolados durante o experimento 

atrapalhando seu convívio social. Sabe-se que animais que vivem em isolamento apresentam um  

nível de estresse que perturba o ritmo circardiano de ratos, podendo prejudicar a atividade física 

[15]. Considerando os benefícios da atividade física e a importância da relação social entre os 

animais, desenvolveu-se uma gaiola para atividade física voluntária para ratos avaliando o 

comportamento dos animais diante da atividade física voluntária, o peso e comprimento corporal, 

circunferência torácica e abdominal, consumo alimentar e hídrico, concentrações séricas de 

colesterol, triglicerídeos, proteína total e glicose. 

Métodos 

A pesquisa experimental foi aprovada pelo Comitê de Ética para pesquisa em animais 

do Centro de Ciências Biológicas da Universidade Federal de Pernambuco (Brasil) e as diretrizes 

de cuidados e uso de animais em laboratório foram seguidas.   

Animais e dieta 

 40 ratos Wistar (Rattus novergicus), aos 23 dias de idade foram obtidos do 

Departamento de Nutrição da Universidade Federal de Pernambuco, Brasil. Os animais foram 

mantidos a temperatura ambiente (23 ± 1ºC), ciclo claro-escuro invertido (luz 06:00h às 18:00h), 

com livre acesso a água e ração (56,81% de carboidratos, 23,27% de proteína, 4,24% de lipídeos 

e 358,48 Kcal; Labina, Purina, São Paulo, Brasil).  Foram formados dois grupos experimentais: 
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controle (C, n = 05 gaiolas, 20 ratos) e ativos (A, n = 05 gaiolas, 20 ratos). Os animais controle 

permaneceram em gaiolas do tipo padrão de biotério (gaiolas de polipropileno com dimensões de 

43x43x20 cm). O grupo ativo permaneceu em gaiolas de atividade física voluntária. 

Protocolo de atividade física voluntária 

Os animais ativos foram colocados em gaiolas de atividade física voluntária (GAFV) de 

acrílico transparente com 60 cm de largura, 50 cm de altura e 80 cm de comprimento, contendo 

quatro cicloergômetros em cada gaiola. Os ratos foram filmados por uma câmera de 

infravermelho localizada na frente da gaiola e conectado a um computador que registra as 

informações sobre a movimentação dos animais na gaiola. Os ratos foram observados 

diariamente para avaliação da atividade física voluntária com o cicloergômetro através da 

filmagem obtida. Em cada hora do dia o número de ratos que estavam em atividade no 

cicloergômetro foi registrado. 

 Peso, comprimento corporal, cintura torácica e  abdominal 

O peso corporal dos animais foi registrado semanalmente durante todo o experimento em 

balança Marte Scale, AS-1000, acuraria de 0,01g. Do peso corporal foram calculados o 

percentual de ganho de peso e a taxa de crescimento. Percentual de ganho de peso = [peso 

corporal (g) x 100/ peso no primeiro dia de vida (g)] – 100. A taxa de crescimento é o número de 

gramas ganas por dia: Taxa de crescimento (g) = peso do dia anterior – peso de cada dia 

subseqüente. O comprimento corporal foi mensurado do nariz ao anus, utilizando uma régua 

milimetrada. O peso e comprimento corporal foram usadas para determinar o índice de massa 

corporal [IMC = peso (g)/comprimento
2
 (cm

2
)] [16]. A circunferência torácica e abdominal foi 

determinada aos 90 dias de idade com uso de uma fita métrica [17]. A primeira consiste na 

circunferência após as patas anteriores. A segunda consiste na circunferência do ponto médio 

entre as patas anteriores e posteriores. 
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Consumo alimentar e hídrico 

O consumo alimentar foi avaliado semanalmente de acordo com a seguinte fórmula: 

Ingestão absoluta de ração (IAR) = quantidade ofertada – a quantidade rejeitada (g). 

O consumo hídrico foi avaliado semanalmente de acordo com a seguinte fórmula: 

Ingestão absoluta de água (IAA) = quantidade ofertada – a quantidade rejeitada (mL). 

Preparação do sangue 

Aos 90 dias de idade os animais foram sacrificados, após 12 horas de jejum. O sangue foi 

removido após decaptação por guilhotinha e coletado em tubos com EDTA. As amostras do 

tecido foram centrifugadas para obtenção do soro, armazenados individualmente em ependorf  

mantidos em frezer a – 80ºC até a análise. 

Bioquímica sérica 

Os índices séricos de glicose, colesterol, triglicerídeos e proteínas foram analisados 

utilizando kits comerciais Biosystem em espectrofotômetro BEL 1105 (Photonics, New Jersey, 

USA) [18]. 

Análise estatística 

A análise da atividade física voluntária foi descritiva considerando a porcentagem 

semanal dos animais que utilizaram o cicloergômetro em cada hora do dia. Fórmula: percentual 

semanal de animais que utilizaram o cicloergômetro durante um determinado horário do dia = 

(número total de animais que utilizaram o cicloergômetro na semana durante um determinado 

horário do dia x 100) / número total de animais em gaiolas de atividade física voluntária. Os 

demais resultados são apresentados como média e erro padrão da média, com significância de 

0,05. Para comparações entre os grupos considerando a análise em apenas um momento utilizou-

se o teste t-student. Comparações entre os grupos, considerando a análise em vários momentos da 

 

 

62 



 

 

vida, foram realizadas utilizando ANOVA – two-way. A análise de variância foi seguida pelo 

pós-teste de Bonferroni. 

Resultados 

 Comportamento dos ratos diante da atividade física voluntária 

Os ratos realizaram atividade física voluntária dos 23 aos 90 dias de idade, totalizando 10 

semanas de atividade. A primeira semana foi característica do processo de adaptação ao ciclo 

claro-escuro e à atividade física voluntária. No período da 6ª a 10ª semana de atividade, 

observou-se um maior percentual de ratos em atividade física voluntária que nas cinco primeiras 

semanas. Pode ser observado maior percentual de animais realizando atividade física no ciclo 

escuro (06:00 às 18:00h), apesar de mostrar alguma atividade no ciclo claro (18:00 às 06:00h). 

Nas semanas seguintes (segunda à décima semana) os animais estavam adaptados, observando 

quase ausência de atividade física no ciclo claro. Alguns animais iniciavam a atividade física uma 

hora antes de iniciar o ciclo escuro (05:00h). Um maior percentual de animais ativos realizava 

atividade nas primeiras horas do ciclo escuro (entre 06:00h e 09:00h) caracterizando um primeiro 

pico de atividade. Da primeira a quinta semana de atividade, a partir das 10:00h houve uma 

diminuição na freqüência de atividade física (entre 10:00 e 14:00h). Entre 15:00 e 16:00h, há um 

aumento do percentual de animais realizando atividade física, caracterizando o segundo pico de 

atividade, porém menor do que o primeiro. O segundo pico de atividade é ausente da sexta a 

décima semana de atividade, quando se observa uma diminuição contínua da freqüência de 

atividade após o primeiro pico. Diminuição acentuada no percentual de animais em atividade 

física pode ser notada quando se inicia o ciclo claro, apesar de observar a atividade de alguns 

animais até duas horas após o início desse ciclo (entre 18:00 e 20:00h). Na seqüência (21:00 e 

04:00h) houve ausência de atividade física voluntária (figuras 1). 
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Figura 1. Percentual de animais ativos realizando atividade física voluntária, por semana, de acordo com 

a hora do dia. A – primeira a quinta semana em realização de atividade física voluntária. B - sexta a 

décima semana de atividade física voluntária. 

 

 

Efeitos da atividade física voluntária sobre peso e comprimento corporal, cintura 

torácica e abdominal 

Ao iniciar a atividade física voluntária (23 dias de idade), o peso corporal dos grupos foi 

semelhante. Em ambos os grupos o peso corporal aumentou com a idade, no entanto, o grupo 

ativo apresentou maior peso a partir do 63º dia de idade. O percentual de ganho de peso 

aumentou com a idade em ambos os grupos, no entanto, desde o 70º dia o grupo ativo apresentou 

maior percentual de ganho de peso que o grupo controle. O índice de massa corporal foi 
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semelhante em todas as idades, exceto aos 70 dias de idade (figura 2). Aos 90 dias de idade o 

grupo ativo apresentou maior circunferência torácica e abdominal que o grupo controle (figura 3). 
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Figura 2. A – Peso corporal (em gramas), B – comprimento corporal (comprimento do nariz ao 

ânus, em centímetros), C – percentual de ganho de peso (%) e D - IMC (peso/comprimento
2
, 

g/cm
2
) de ratos controle e ativos. Valores são expressos em média ± S.E.M. * C vs A, p < 0.05, 

n=05. Comparação entre os grupos foi realizada utilizando ANOVA two-way com pós-teste de 

Bonferroni. 
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Figura 3. Circunferência toráxica (A) e abdominal (B) aos 90 dias de idade de ratos controle e 

submetidos a atividade física voluntária. Valores expressos em média ± S.E.M. * C vs A, p < 

0.05, n=05. Comparação entre os grupos foi realizada utilizando o teste t-student.  

 

Efeitos da atividade física voluntária sobre consumo alimentar e hídrico 

 O consumo alimentar aumentou com a idade, estabilizado a partir dos 42 dias de idade. 

No entanto, a partir de 42 dias de idade (exceto 49º, 63º e 70º dia de idade), o grupo ativo 

consumiu maior quantidade de ração que o grupo controle (figura 4A). Quanto ao consumo 

hídrico aumentou com a idade, em ambos os grupos.  O grupo ativo apresentou maior consumo 

hídrico absoluto que o controle nas idades de 35, 49, 63, 84 e 90 dias de idade. 
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Figure 4. Consumo semanal alimentar absoluto (A), em gramas, e hídrico absoluto (B), em 

mililitros, aos 90 dias de idade de ratos submetidos a atividade física voluntária. Valores 

expressos em média ± S.E.M. * C vs A, p < 0.05, n=05. Comparação entre os grupos foi 

realizada utilizando ANOVA two-way com pós-teste de Bonferroni. 

 

Efeitos da atividade física voluntária sobre a bioquímica sérica 

As concentrações séricas de colesterol, triglicerídeos e proteínas foram semelhantes entre 

os grupos. Quanto à glicose, o grupo ativo apresentou menor glicemia em jejum comparado ao 

grupo controle, aos 90 dias de idade (tabela 1). 
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Tabela 1: Concentrações séricas de colesterol, triglicerídeos, proteínas e glicose, aos 90 dias de 

idade, submetidos à atividade física voluntária. 

 Controle (n=05) Ativos (n=05) 

   

Colesterol (mg/dL) 55,42 ± 16.29 67,70 ± 21.41 

   

Triglicerideos (mg/dL) 30,46 ± 8.74 34,48 ± 9.39 

   

Proteínas totais (g/dL) 6,83 ± 0,42 6,57 ± 0.36 

   

Glicose  (mg/dL) 115,05 ± 12.04 74,87 ± 40.71* 
**Dados expressos em média ± S.E.M. * C vs A, p < 0.05, n=05. Comparação entre grupos usando o teste t-student. 

 

Discussão 

 Os benefícios da atividade física para a saúde, como diminuição no desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares e aumento da expressão de receptores de insulina, estão bem 

estabelecidos em humanos [6, 7, 10-12, 19]. Protocolos de atividade física voluntária em ratos 

com corrida em cicloergômetro existem, porém, os animais permanecem isolados durante o 

experimento o que dificulta seu convívio social [20, 21].  Nesta pesquisa desenvolveu-se uma 

gaiola para atividade física voluntária para ratos avaliando o comportamento dos animais diante 

da atividade física voluntária, o peso e comprimento corporal, circunferência torácica e 

abdominal, consumo alimentar e hídrico, concentrações séricas de colesterol, triglicerídeos, 

proteína total e glicose. 

Os animais foram submetidos à atividade física voluntária durante 10 semanas, do 23º ao 

90º dia de idade. Protocolos de atividade física voluntária para ratos variam entre 5 e 8 semanas, 

sendo o presente protocolo condizente com a literatura [13, 14, 22, 23]. Esses protocolos não 

referem a primeira semana de atividade como de adaptação. Porém, protocolos de treinamento 

físico consideram a primeira semana de treinamento como de adaptação [24, 25]. No presente 

estudo, a primeira semana de atividade física foi diferente das demais, pois, os animais realizaram 
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atividade física em qualquer horário do dia, não respeitando seu ciclo circadiano. Em ratos, a 

atividade locomotora espontânea é maior no ciclo escuro [14, 26]. Quando não se respeita o ciclo 

cicardiano do animal, o ritmo repouso-atividade pode ser afetado causando perda de sono e 

fadiga prolongada, induzindo a déficits neurocomportamentais [27]. Portanto, os animais devem 

realizar atividade física no ciclo escuro corroborando com nossos resultados, que verificou quase 

ausência de atividade física no ciclo claro com realização dessa atividade no ciclo escuro.  

Quanto ao peso corporal, a partir do 63º dia de idade os animais ativos apresentaram 

maior peso corporal e do 70º dia de idade maior percentual de ganho de peso em relação ao grupo 

controle. Esse aumento ao longo da atividade física pode ser atribuído ao processo de ganho de 

massa magra. A atividade física  (corrida voluntária em cicloergômetro por 8 semanas) reduz o 

acumulo de gordura corporal total, aumentando a massa magra [14, 28]. Ratos ativos (corrida em 

cicloergomêtro por 5 semanas) o percentual de gordura na região epididimal diminuiu [5]. A 

massa gorda diminui com a atividade física para gerar energia [14]. No entanto, a massa magra 

aumenta devido a maior concentração de glicogênio muscular com a atividade física que é um 

potente modulador de genes envolvidos na regulação da massa muscular [29]. 

Em reposta a atividade física, ratos desenvolvem uma adaptação fenotípica a fim de 

manter o maior potencial aeróbio [14]. Alterações morfológicas de órgãos internos envolvidos na 

absorção de nutrientes e distribuição energética são observadas em animais ativos [14]. Após 8 

semanas de corrida voluntária em cicloergômetro observou-se hipertrofia de órgãos de como 

intestino delgado e grosso, fígado, coração e rim [14]. Com o aumento no tamanho dos referidos 

órgãos as circunferências torácica e abdominal apresentaram-se aumentada em nosso 

experimento. Esses resultados demonstram uma flexibilidade fenotípica do tórax e abdômen em 

conseqüência a hipertrofia dos órgãos viscerais, frente à atividade física. 
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Os ratos submetidos a atividade física voluntária consumiram maior quantidade de 

alimento e água que o controle. Animais ativos  (corrida voluntária em cicloergômetro por 8 

semanas) consomem mais alimentos que seus pares sedentários, sendo a ingestão calórica 

positivamente relacionada ao peso corporal, massa gorda e ganho de massa magra [14, 30]. Pois, 

com a atividade física ocorre um maior gasto energético necessitado aumento da demanda por 

alimento.  

Apesar do aumento do consumo alimentar, a glicose dos animais da presente pesquisa foi 

menor em relação ao controle devido ao aumento do potencial aeróbio gerado pela atividade 

física. A atividade física voluntária (cicloergômetro por 1, 2 ou 4 semanas ou corrida em pista 

rotativa por 5 semanas) hipertrofia a fibra muscular e aumenta a capacidade oxidativa do músculo 

[13, 22]. A atividade física (cinco semanas de execução roda voluntária) aumenta a atividade da 

enzima citrato sintase e da proteína GLUT4 correspondendo a um aumento da capacidade de 

transporte de glicose [23]. 

Neste estudo, os efeitos da atividade física voluntária para ratos machos Wistar  

foram descritos. Adaptações fenotípicas à atividade física (peso corporal, circunferência torácica 

e abdominal e glicemia) podem ser evidenciadas. Nossos resultados podem ser usados em 

estudos destinados a demonstrar os efeitos da atividade física voluntária sobre os sistemas 

circulatório, digestório e locomotor. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 



 

 

 

5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A desnutrição, em ratos, durante a gestação e lactação reduz o crescimento somático dos 

animais. O déficit causado pela desnutrição perinatal é compensado pelo treinamento físico 

moderado. Além disso, o treinamento físico reverteu o aumento de leptina do tecido adiposo 

visceral induzidos pela desnutrição perinatal. Acredita-se que o treinamento físico re-programe o 

padrão fenotípico adulto para parâmatros somáticos e de leptinemia do tecido adiposo 

determinado pela desnutrição perinatal. 

 

A gaiola de atividade física voluntária mostrou ser um meio eficaz na indução de 

atividade física espontânea em ratos. Além de respeitar a vontade dos animais, sem interferir em 

sua socialização, sendo portanto, mais fisiológico que outros métodos de atividade física 

voluntária existentes. A atividade física voluntária em ratos jovens leva a alterações fenotípicas 

nos parâmetros somáticos (aumento do peso corporal, da circunferência torácica e abdominal) e 

da glicemia com sua diminuição.  

 

Adaptações fenotípicas à atividade física voluntária (peso corporal, circunferência 

toráxica e abdominal e glicemia) e readaptações fenotípicas da desnutrição perinatal ao 

treinamento físico (leptina no tecido adiposo) podem ser evidenciadas. 
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Perspectivas 

 

 A partir do presente estudo, novas hipóteses foram construidas e algumas perpectivas 

sugeridas para a continuação desses estudos. Dentre elas: 

 Normalizar a atividade física voluntária em ratos na gaiola de atividade física 

voluntária identifindo cada animal da gaiola. 

 Avaliar as repercurssões da atividade física voluntária em ratos desnutridos no 

periodo perinatal sobre: parâmetros somáticos, bioquímicos séricos (perfil lipídico e 

protéico, glicemia e leptinemia), leptinemia no tecido adiposo. 

 Avaliar a influência da atividade física voluntária em crianças com baixo peso ao 

nascer sobre: parâmetros somáticos, bioquímicos séricos (perfil lipídico e protéico, 

glicemia e leptinemia), leptinemia no tecido adiposo. 
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