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RESUMO 

Gestantes com acesso à superalimentação estão mais propensas a expor o feto ao 

desenvolvimento de distúrbios metabólicos quando adultos. O treinamento físico é 

um mecanismo de prevenção e tratamento desses distúrbios, pois promove melhoria 

no metabolismo e composição corporal. Este estudo avaliou o efeito protetor do 

exercício físico contra possíveis alterações metabólicas na geração F1 e F2, cujas 

mães foram submetidas à dieta high sugar/high fat (HS/HF). Ratas Wistar da 

geração F0 foram distribuídas em quatro grupos (n=10): CSed e CExe; DHSed e 

DHExe. Dos 21 dias de vida até o fim da lactação, os animais CSed/CExe 

receberam dieta padrão e animais DHSed/DHExe receberam dieta HS/HF. Animais 

dos grupos CExe/DExe realizaram treinamento físico, dos 21 aos 120 dias. Machos 

e fêmeas da geração F1 e F2 consumiram ração normocalórica e não realizaram 

treinamento físico sendo distribuídos em grupos (n=10) de acordo com a geração 

materna ao qual pertenciam. Na geração F0 houve aumento do peso corporal, 

adiposidade, glicose e perfil lipídico; o exercício reduziu os parâmetros bioquímicos 

entre os grupos DHSed/DHExe. O exercício materno teve efeito nas gerações 

futuras, sendo mais evidente em machos, reduzindo a adiposidade bem como as 

concentrações plasmáticas de glicose, triglicérides e preveniu efeitos prejudiciais da 

intolerância à glicose. O consumo materno de dieta rica em carboidratos simples e 

lipideos, aumentou os riscos para a saúde tanto na mãe quanto na prole, mostrando 

que o consumo de dieta HS/HF promove alterações metabólicas na prole, 

provavelmente por mecanismos epigenéticos. Porém o treinamento físico realizado 

pela geração F0 apresentou efeito protetor quanto a tais efeitos. 

Palavras-chave: Obesidade, Obesidade transgeracional, Dieta hipercalórica, 

Exercício físico, Epigenética 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

Pregnant individuals who overfeed are more likely to expose the fetus to the 

development of metabolic disorders in their adulthood. Physical training is a 

mechanism for the prevention and treatment of these disorders, since it improves 

metabolism and body composition. This study evaluated the protective effect of 

physical exercise against possible metabolic changes in generations F1 and F2, 

whose mothers were submitted to a high sugar/high fat (HS/HF) diet. Wistar rats from 

generation F0 were distributed in four groups (n=10): CSed and CExe; DHSed and 

DHExe. From 21 days of age until the end of the lactation period, CSed/CExe 

animals received standard feed, and DHSed/DHExe animals received HS/HF diet. 

Animals from groups CExe/DExe underwent physical training from 21 to 120 days of 

age. Males and females in generations F1 and F2 received normocaloric feed and 

did not perform physical training, being distributed into four groups (n=10) according 

to the maternal generation to which they belonged. In generation F0, there was an 

increase in body weight, adiposity, glucose and lipidic profile; the exercise reduced 

the biochemical parameters between groups DHSed/DHExe. Maternal exercise had 

an effect on future generations, being more evident in males, reducing adiposity as 

well as plasma glucose and triglyceride concentrations, and prevented prejudicial 

effects of glucose intolerance. Maternal overfeeding with Hypercaloric diet increased 

health risks both for mother and offspring, showing that HS/HF diet consumption 

promotes metabolic alterations in offspring, likely via epigenetic mechanisms. 

However, physical training performed by generation F0 proved to be protective 

against such effects. 

Key-words: Obesity, Transgenerational obesity, Maternal Overfeeding, Physical 

training, Epigenetics 
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1.0 INTRODUÇÃO 

 

A incidência de sobrepeso e obesidade vem aumentando ao longo das 

últimas décadas, este aumento reflete o surgimento das doenças associadas à 

obesidade na população em geral, porém vem apresentando taxas mais altas em 

mulheres do que em homens, como consequência, a porcentagem de obesidade em 

mulheres durante a gestação e em crianças ao nascimento tem aumentado 

enormemente. Há evidências em humanos e roedores que a obesidade materna é 

um grande fator de risco para o recém-nascido, comprometendo o metabolismo de 

glicose bem como outras mudanças no metabolismo que poderão lhe causar futura 

obesidade (BAE-GARTZ et al., 2016a; WHITE; PURPERA; MORRISON, 2009).  

Estudos em animais, comparando diferentes modelos de indução de 

obesidade, indicaram que a superalimentação ou desnutrição materna e a 

superalimentação neonatal predispõem a ninhada à obesidade podendo prosseguir 

até a vida adulta e ser acompanhada de comorbidades como doenças 

cardiovasculares. Tanto a superalimentação quanto a subnutrição materna podem, 

através de mecanismos epigenéticos, acarretar ganho de peso corporal da cria 

desde o período neonatal até a vida adulta, causando alterações fisiológicas e 

metabólicas (WHITE; PURPERA; MORRISON, 2009). Em modelo animal, um estudo  

avaliou o consumo materno de dieta hipercalórica e a saúde metabólica da prole, 

observou mudanças na saúde da prole, tais como aumento nas taxas de obesidade 

e percentual de gordura corporal, causando intolerância à glicose, aumento da 

proliferação de adipócitos e lipogênese, riscos de doenças cardiovasculares, 

diminuição da função de células beta pancreática e aumento do consumo alimentar 

(STANFORD et al., 2015).  
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Estudos em humanos e animais têm mostrado severos efeitos metabólicos da 

superalimentação, destacando a necessidade de tratar ou prevenir esse problema 

(STANFORD et al., 2015). Criar estratégias de prevenção efetivas é importante para 

diminuir essa epidemia e melhorar os parâmetros de saúde global (SHEN et al., 

2015).  

O exercício físico é clinicamente comprovado como uma intervenção primária de 

baixo custo para o tratamento da obesidade e doenças crônicas relacionadas. É a 

primeira medida de prevenção e tratamento por se tratar de procedimento não 

farmacológico que atua no músculo esquelético aumentando a captação de glicose e 

no metabolismo lipídico, envolvendo o transporte, a captação, o catabolismo e o 

estoque de ácidos graxos (SHEN et al., 2015). 

 Apesar do exercício na população em geral já ser bem conhecido e ter 

inúmeros benefícios para a saúde, o efeito do exercício materno no fenótipo 

metabólico da prole não é bem entendido (STANFORD et al., 2015). Em modelos 

animais, alguns estudos mostram que o exercício materno melhora tolerância à 

glicose na ninhada controle e obesa (BAE-GARTZ et al., 2016a). 

Portanto, no presente estudo, utilizou-se o rato como modelo animal, para 

determinar os efeitos do treinamento físico materno e o consumo de ração rica em 

sacarose e lipídios na saúde metabólica da prole.  
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2.0 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA  

 
2.1 OBESIDADE COMO UM PROBLEMA DE SAÚDE PÚBLICA 

 
Tanto a obesidade quanto o sobreposo, anteriormente, eram associadas a 

países de alta renda; porém atualmente,  prevalece em países de baixa e média 

renda. Em todo o mundo existem cerca de dois bilhões de adultos com sobrepeso 

dos quais 39% são homens e 40% mulheres. Enquanto que, aproximadamente, um 

milhão de adultos são obesos 11% homens e 15% mulheres (WHO, 2014). 

Sobrepeso e obesidade têm demonstrado aumentar com o passar das décadas, 

tornando-se um dos mais preocupantes problemas de saúde pública, pois pelo 

menos 2,8 milhões de pessoas morrem todo ano como resultado do sobrepeso ou 

obesidade (ENES; SLATER, 2010; WHO, 2014). 

 Estudos epidemiológicos e clínicos têm confirmado que o sobrepeso está 

relacionado ao aumento da morbidade e mortalidade em virtude de sua frequente 

associação com outras doenças que compõem a síndrome metabólica (SM) e, 

devido às patologias integrantes da SM o paciente estaria sob maior risco 

(SIMMONS, et al., 2010).  

 O aumento do percentual de gordura corporal reflete alterações nas funções 

fisiológicas. A gordura visceral é a principal contribuinte para as alterações 

metabólicas devido à produção de adipocinas, que são citocinas presentes nos 

adipócitos, além disso, existe associação direta da obesidade com a atividade 

simpática e com a inflamação. Essa constatação desencadeou grande preocupação 
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em combater a obesidade, que é um fator de risco, per se, e que de certa forma 

contribui para a emergência de outros riscos (GÓMEZ-HERNÁNDEZ et al., 2016). 

 A obesidade atualmente não atinge somente adultos, sendo também a 

obesidade infantil um dos grandes desafios de saúde pública do século 21. Crianças 

com sobrepeso são susceptíveis de se tornarem adultos obesos, além de serem 

mais propensos a desenvolver diabetes e doenças cardiovasculares em uma idade 

mais jovem, aumentando o risco de morte precoce (CALI; CAPRIO, 2008; HERMAN 

et al., 2009). Em 2013, mais de 42 milhões de crianças com menos de cinco anos de 

idade estavam acima do peso, sendo que 31 milhões delas estão em países em 

desenvolvimento (WHO, 2013). 

 A etiologia da obesidade é multifatorial e vários fatores estão envolvidos no 

processo de desenvolvimento das desordens metabólicas, bem como fatores 

ambientais, metabólicos, genéticos, fisiológicos, comportamentais e sociais (BRAY; 

PAERATAKUL; POPKIN, 2004; PAES et al., 2016) . O índice de massa corporal 

(IMC) é uma ferramenta utilizada para avaliar e classificar o individuo obeso de uma 

forma rápida e simples, utilizando-se o cálculo do peso corporal em quilogramas, 

dividido pela altura ao quadrado em metros. De acordo com o resultado o indivíduo 

pode ser classificado como portador de sobrepeso ou obesidade (Tabela 1). 

Entretanto, essa avaliação apresenta a limitação de não levar em consideração a 

massa de gordura corporal ou muscular. 
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 Tabela 1: Classificação da Obesidade segundo a Organização Mundial de 
Saúde (OMS) 

IMC (kg/m²) Classificação 

< 18,5 Baixo peso 

18,5 - 24,9 Peso normal 

25,0 - 29,9 Sobrepeso 

30,0 - 34,9 Obesidade Classe I 

35,0 - 39,9 Obesidade Classe II 

≥ 40 Obesidade Classe III 

 

 Tanto os fatores genéticos quanto nutricionais podem atuar como gatilho 

para o surgimento das disfunções fisiológicas, rompendo a homeostasia orgânica e 

desencadeando distúrbios metabólicos principalmente quando associados ao 

sedentarismo (HURT et al., 2011). Desta forma, acredita-se que a interação desses 

fatores (genéticos e ambientais) possa modular o metabolismo energético. 

  
      2.2 PROGRAMAÇÃO METABÓLICA COMO FATOR PARA O 

DESENVOLVIMENTO DE ALTERAÇÕES METABÓLICAS 

 
Programação metabólica é um conceito definido por um processo em que um 

insulto, ocorrido em período crítico de desenvolvimento, resulta em alterações 

permanentes, envolvendo vários sistemas e tecidos: sistema simpatoadrenal, 

cardiovascular, adiposo, hipotalâmico, entre outros; os quais mostram alterações 

muito bem delimitadas e que se relacionam com o metabolismo de reservas 

energéticas (ANDREAZZI, et al., 2011; WHITE; PURPERA; MORRISON, 2009; 

YAMADA-OBARA et al., 2016). Lucas (1994), utilizou o termo programação para 

definir esses eventos ocorridos na vida precoce e que exercem efeitos em longo 

prazo. 
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Evidências demonstram que fatores ambientais, genéticos, entre outros,  

podem causar importantes efeitos epigenéticos, principalmente nos períodos de 

plasticidade neural como a gestação, infância e adolescência (BARKER, 1998). A 

programação metabólica durante esses períodos pode desencadear desordens 

fisiológicas, levando a comorbidades associadas à obesidade, como à síndrome 

metabólica (obesidade, diabetes, dislipidemias e hipertensão) e doenças 

cardiovasculares na idade adulta ( RYCKMAN; SMITH, 2015; ANZMAN; ROLLINS; 

BIRCH, 2010; VISSCHER; SEIDELL, 2001; BARKER, 1998; LUCAS, 1994; LUCAS, 

et al., 1990) .  

Estudos demonstraram que o peso no momento do nascimento bem como o 

tipo de dieta consumido pela mãe, tem relação direta com o surgimento de doenças 

cardiovasculares, hipertensão e desenvolvimento do Diabetes tipo 2 ( VASUDEVAN; 

RENFREW; MCGUIRE, 2011; BARKER, 1998;), do sistema imune e 

neuropsicomotor (LUCAS, et al., 1990). Estes estudos levaram os autores a 

sugerirem o termo “programação” para explicar a relação existente entre estímulos 

precoces e consequências futuras. Lucas ainda mostrou que estímulos aplicados em 

fases cruciais do desenvolvimento neuronal (gestação, lactação, infância e 

adolescência) podiam produzir alterações persistentes (LUCAS, 1994). Essas 

alterações foram relacionadas com o surgimento de doenças futuras (JANSEN et al., 

2012), embasando assim, o termo DOHaD (developmental origin of heath and 

diseases) ( WHINCUP et al., 2008; BARKER, 1998). Outros estudos reforçam esse 

conceito, denominando-o de impressão metabólica, que se traduziria por 

modificação permanente de uma determinada função, consequente a alteração 



18 

 

 

 

nutricional, ocorrida em período crítico nos primeiros dias de vida (LEVIN, et al., 

2000; PASSOS; RAMOS; MOURA, 2000; WATERLAND; GARZA, 1999). 

2.2.1 Mecanismos epigenéticos relacionados ao desenvolvimento da 

programação metabólica 

 

O mecanismo para explicar o desenvolvimento da programação metabólica 

relaciona-se a modificações epigenéticas, que regulam os padrões de expressão 

gênica. Alterações epigenéticas são estabelecidas durante o período fetal e estágios 

iniciais da vida pós natal (JAENISCH; BIRD, 2003). Essas alterações apresentam 

plasticidade do desenvolvimento em resposta ao ambiente uterino e são mantidas 

ao longo da vida. Assim sendo, perturbações de tais processos vem sendo 

consideradas o principal mecanismo pelo qual o estilo nutricional nos estágios inicias 

do desenvolvimento possa induzir alterações fenotípicas, persistentes na vida adulta 

(GLUCKMAN et al., 2009; STEVENS; BEGUM; WHITE, 2011; WATERLAND, 

ROBERT A., 2014). 

Epigenética é o estudo que estabelece alterações na atividade gênica sem 

ocorrer mudanças na sequência de DNA. Modificações epigenéticas têm papel 

importante na regulação da cromatina, bem como da expressão gênica na 

diferenciação e desenvolvimento celular (DELAGE; DASHWOOD, 2008). Mais 

importante ainda, essas modificações epigenéticas funcionam sinergicamente para 

manter as conformações da cromatina de uma maneira específica do tipo celular 

para influenciar a atividade transcricional, relacionado ao tipo de alteração 

(RAMAMOORTHY et al., 2015).  
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Os distúrbios metabólicos desencadeados por condições intra-uterinas 

adversas são frequentemente acompanhados de alterações epigenéticas que  

referem-se às mudanças na estrutura bioquímica do DNA e que alteram a expressão 

gênica. Essas mudanças incluem, mas não estão limitadas a metilação do DNA, 

modificação das histonas e processos de RNA não codificantes (NISTALA et al., 

2011). A alteração epigenética do DNA de um indivíduo é herdado e modificável, de 

modo que os padrões de expressão podem ser passados de pais para gerações 

futuras, ou eles podem ser modificados em resposta a estímulos ambientais 

(WHITELAW; WHITELAW, 2006). Alterações epigenéticas foram observadas em 

associação com condições patológicas, oferecendo evidências bioquímicas dos 

efeitos deletérios que ocorrem durante o desenvolvimento fetal advindo dessas 

alterações e que podem permanecer até a vida adulta. Muito dessa relação de  

alteração epigenética e surgimento de patologias, são observados na síndrome 

metabólica e suas condições abrangentes, como obesidade e doenças 

cardiovasculares (HANSON; GLUCKMAN, 2014),  

Um dos principais mecanismos responsáveis por tais alterações é a metilação 

do DNA. Sabe-se que a metilação de resíduos de citosina de 5' em regiões ricas em 

citosina / guanina (também conhecida como ilhas CpG) é uma modificação 

epigenética comum e a hipermetilação dessas regiões está associada à repressão 

transcricional. Essa repressão pode ser mediada por modificações nas histonas, nas 

quais as ilhas CpG hipermetiladas promovem a ligação do “Methyl-CpG-binding 

protein 2“ (MECP2). O MECP2 se liga a citosinas metiladas no DNA, tanto para 

ativar quanto para reprimir a transcrição, com isso recrutam complexos 
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modificadores de histonas. A modificação das histonas resulta em uma estrutura de 

cromatina que é inacessível ao processo de transcrição (LILLYCROP, 2011). 

Diante do exposto,  epigenoma pode ser considerado como uma interface 

entre o genoma e o meio ambiente que é fundamental para a geração de fenótipos e 

sua estabilidade ao longo do curso de vida. Dado que as modificações epigenéticas 

são influenciadas por perturbações ambientais, vários estudos investigaram o efeito 

da nutrição materna nas mudanças epigenéticas dos genes chave que regulam o 

balanço energético e, assim, levando a disturbios metabólicos, como obesidade, na 

prole. 

Para entender melhor o papel da saúde materna e nutrição nos estágios 

iniciais do desenvolvimento fetal e progressão de doenças na infância e na idade 

adulta, é necessário identificar os papéis fisiológicos e / ou patológicos de nutrientes 

específicos bem como, possiveis intervenções dietéticas ainda na vida intra-uterina e 

vida pós natal, e como estes poderiam modular o risco de doença, através de 

alteração epigenômica. 

 

2.2.2 A dieta como um modelo de programação metabólica 

 

A literatura claramente demonstra que insultos do meio ambiente durante 

períodos críticos do desenvolvimento fetal e estágios iniciais da vida pós natal pode 

influenciar nas vias de gasto energético com consequências metabólicas, como 

desenvolvimento de sobrepeso e obesidade, podendo essas perdurarem até a vida 

adulta (KWON; KIM, 2017; RAMAMOORTHY et al., 2015). Uma explicação para tal 
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mecanismo é o tipo de nutrição, que pode interferir com a organogenese e alterar a 

estrutura e função dos órgãos (LANGLEY-EVANS, 2009).  

Como citado anteriormente a relação entre o ambiente intra-uterino e a 

doença crônica na prole foi inicialmente observada em resposta à desnutrição 

materna. A hipótese é que, na presença de desnutrição materna, o metabolismo do 

desenvolvimento fetal é, estrutural e funcionalmente, alterado em antecipação de 

condições difíceis após o nascimento. Essa adaptação pode ter efeitos prejudiciais 

ainda maiores na prole quando o ambiente pós-natal é rico em nutrientes e não 

pobre em nutrientes (BURSZTYN; ARIEL, 2006). 

Estudos experimentais têm investigado o efeito da dieta em ratas nos 

períodos críticos do desenvolvimento, como na gestação e na lactação, 

submetendo-as aos efeitos da desnutrição e dieta hipercalórica 

(HighFat/HighSugar)(HE et al., 2009). Os ácidos graxos da dieta são conhecidos por 

influenciar a composição dos triglicerídeos armazenados e dos fosfolipídeos das 

membrana celulares dos tecidos, além de acumularem-se nos tecidos fetais, pela 

capacidade de atravessar a placenta e leite materno (ALBUQUERQUE et al., 2004)  

 Curiosamente, a superalimentação durante a vida neonatal leva à 

hipermetilação no promotor do receptor de insulina hipotalâmico, envolvido na 

regulação da ingestão e metabolismo alimentar (PLAGEMANN et al., 2009). Outro 

estudo mostrou que a alimentação de camundongos C57BL/6J com dieta rica em 

gordura durante a gravidez e a lactação resultou em hipometilação global e 

promotora da dopamina hipotalâmica e genes relacionados com opióides na prole, 

levando a uma maior expressão desses genes. Estes descendentes mostraram 
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maior preferência por alimentos saborosos, ricos em sacarose e gordura (VUCETIC 

et al., 2010). 

De fato, o enriquecimento dos fosfolipídeos nessas membranas, com ácidos 

graxos saturados, prejudica a ação da insulina no músculo esquelético e no tecido 

adiposo por diminuírem a fluidez, e alterar bioquimicamente as propriedades e 

funcionalidade das proteínas membranares (CHECHI et al., 2010). Em neonatos 

com contato direto com a dieta hipercalórica, o número absoluto de células dos 

órgãos pode estar aumentado ou diminuído e a proporção e distribuição de 

diferentes tipos de células nesses tecidos sofre alteração, levando a um desbalanço 

funcional, bem como alteração dos receptores hormonais, resultando em 

mecanismos de controle e feedback alterados (FALL, 2009; BARKER, 2004).  

Dados da literatura, demonstraram que os filhotes de mães com obesidade e 

hiperglicemia tinham seis vezes mais chances de apresentarem resistência à 

insulina em relação aos controles. Além disso, apresentaram cerca de 20% a mais 

de gordura corporal, IMC e pressão arterial mais elevados. Essas alterações eram 

detectáveis já no início da vida, e obeservaram que a longo prazo, a prevalência de 

obesidade também foi maior no grupo cujas mães apresentavam excesso de glicose 

circulante (BUCKLEY et al., 2005; GIRAUDO et al., 2010; SIMEONI et al., 2009) 

Esses achados sugerem que a modulação da dieta durante os estágios 

críticos do período de crescimento também pode afetar a regulação epigenética de 

genes envolvidos na ingestão de alimentos, peso corporal e homeostasia energética, 

com consequente risco de desenvolver obesidade e distúrbios relacionados. Uma 

programação inadequada pode comprometer a correta estocagem e utilização das 
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reservas energéticas, colaborando para o acúmulo de peso e doenças relacionadas 

com o passar dos anos (DRAGANSKI; MAY, 2008; MICHELINI, 2007).  

O que esses estudos nos mostram é a importância de considerar a nutrição 

materna como um dos principais fatores para alterações epignéticas na prole, uma 

vez que o mecanismo de controle entre a ingestão alimentar (controle de 

fome/saciedade) e gasto energético, é exercido por areas do sistema nervoso 

central, principalmente no hipotálamo, onde estão localizados os principais 

neurônios que desemprenham esse papel.  

Nesse contexto, experiências nutricionais alteradas durante a vida fetal ou 

pós-natal influenciam o estado epigenético dos genes hipotalâmicos fundamentais 

envolvidos no balanço energético. Mahmood et al. (2013) mostraram que a 

alimentação de ratos recém-nascidos com leite com fórmula de alto teor de 

carboidratos resultou em aumento da expressão de mRNA de neuropeptideo Y 

(NPY). Isto correlacionou-se com alterações epigenéticas como hipometilação de 

locais CpG específicos e aumento da acetilação na região promotora proximal de 

NPY e foi associada à obesidade adulta.  

 Sabe-se que o balanço energético é controlado pelo sistema nervoso central 

(SNC), predominandemente pelo hipotálamo. A principal área hipotalâmica desse 

controle é o núcleo arqueado (ARC), mas também tem ação o núcleo paraventricular 

(PVN) e dorsomedial (DMH). O núcleo arqueado é conhecido como controle central 

da alimentação no cérebro, essa região é próxima ao terceiro ventrículo e eminência 

medial. O ARC contém neurônios anorexígenos e orexígenos, que liberam peptideos 
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para contrabalancear o controle da fome/saciedade e gasto energético 

(RAMAMOORTHY et al., 2015).  

O neuropeptideo anorexígeno mais estudado é pro-opiomelanocortina 

(POMC) e peptideos regulador da transcrição de cocaina e anfetamina (CART), 

ambos estão associados ao controle do balanço energético. Já em relação ao 

controle do consumo alimentar os neurônios orexígenos mais relevantes estão no 

ARC e primeiramente liberam o neupeptideo Y (NPY), peptideo relacionado-agouti 

(AgRP) e o ácido aminobutírico gama (GABA) (KARATSOREOS et al., 2010; 

RAMAMOORTHY et al., 2015). O papel desses neurônios no controle do consumo 

alimentar tem sido evidenciado em estudos recentes onde um dos neuronios foi 

deletado, e esse estudo demonstrou que NPY, AgRP e GABA têm papel sinérgico 

no controle do consumo alimentar (KRASHES et al., 2013). Contudo em outro 

estudo onde se removeu por completo os neuronios anorexígenos do ARC, levou o 

animal a fome, indicando o papel essencial desses neurônios na regulação do 

apetite (GROPP et al., 2005; LUQUET et al., 2005). 

 Outros modelos de indução de obesidade como os estudos em modelo de 

diabetes gestacional em roedores, induzida por streptozootocina (STZ) durante 

estágios iniciais da gestação, avaliaram os filhotes e o sistema de regulação 

hipotalâmica do apetite. Esses filhotes apresentaram alterações metabólicas, como 

aumento de glicose e insulina plasmáticas, hiperfagia e ganho de peso corporal. 

Além disso, os animais apresentaram alterações estruturais hipotalâmicas no núcleo 

paraventricular afetando a densidade de AgRP e hormônio estimulador de alpha-
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melanócito (α-MSH) que é um hormônio liberado na quebra do POMC nas fibras 

levando a alterações na sensibilidade a leptina (STECULORUM; BOURET, 2011).  

Em um modelo similar, Plagemam et al. (1999) demonstraram que filhotes 

provenientes de mães diabéticas tiveram aumento de neurônios contendo NPY. 

Esses estudos mostram que a diabetes gestacional leva a má programação do 

sistema hipotalâmico anorexígeno e orexígeno nos filhotes, contribuindo para 

alterações metabólicas na vida adulta. Essas alterações hipotalâmicas na regulação 

do apetite podem ser prevenidas normalizando a hiperglicemia gestacional (Figura 

1) (FRANKE et al., 2005; PLAGEMANN et al., 1999), e um dos mecanismos poderia 

ser a prática de exercícios físicos. 

 

 

 

 

Figura 1- Adaptado de RAMAMOORTHY et al., 2015, Programação epigenética da obesidade: 

Alterações nutricionais durante os periodos críticos do desenvolvimento fetal, podem programar 

aleterações epigenéticas no sistema hipotalâmico regulatório do apetite, que podem levar a 

mudanças nos padões de expressão gênica e aumentar a susceptibilidade a disordens metabólicas 

como obesidade e diabetes.  

 

Insultos nutricionais durante  
estágios inicias do 

 desenvolvimento fetal 

Programação fetal 

Mudanças epigenéticas nos genes 

hipotalâmicos reguladores do apetite 
Desordens metabólicas como 

obesidade e diabetes 
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2.2.3 Efeitos transgeracionais da programação metabólica 

 

Evidências de estudos em humanos e animais indicam que a programação do 

desenvolvimento da obesidade e outros distúrbios metabólicos é um fenômeno 

transgeracional e a transmissão de efeitos para as gerações subsequentes pode 

ocorrer mesmo na ausência de exposição a condições adversas (AIKEN; OZANNE, 

2014). Embora os mecanismos subjacentes à transmissão transgeneracional da 

programação não sejam claros, a evidência mostra que isso pode ser devido à 

herança epigenética através das linhagens maternas e paternas (AIKEN; OZANNE, 

2014; TAIT et al., 2015). 

 O envolvimento de mecanismos epigenéticos na ampliação 

transgeneracional da obesidade foi mostrado em estudo, onde a suplementação de 

doador de metil (por exemplo, ácido fólico) durante o desenvolvimento impediu o 

aumento do peso corporal nas gerações subsequentes, causadas pela obesidade 

materna (WATERLAND, R. A. et al., 2008). Outros estudos utilizando modelos 

animais demonstraram efeitos transgeneracionais da sobrenutrição materna sobre o 

metabolismo da glicose (GNIULI et al., 2008; JIMENEZ-CHILLARON et al., 2009; 

PINHEIRO et al., 2008) e função de eixo cardiovascular em descendentes F2 

(BERTRAM et al., 2008).  

Pesquisas que envolvem alterações nos estágios inicias do desenvolvimento 

e a regulação metabólica ao longo da vida tem aumentado desde o trabalho de 

Hales e Barker (1992) no início dos anos 90. Com base em evidências 

epidemiológicas convincentes, eles encontraram forte associação entre a 
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desnutrição fetal e neonatal e uma série de condições metabólicas crônicas na vida 

adulta, incluindo doenças cardiovasculares, hipertensão e diabetes. Eles 

propuseram que uma nutrição fraca durante o desenvolvimento perinatal provoca um 

"fenótipo poupador", em que o indivíduo se adapta a um ambiente com pequeno 

suprimento de alimentos, apresentando deficiências no crescimento, com menor 

taxa metabólica e mostrando menor atividade comportamental a fim de economizar 

energia. A Teoria de Barker explicava que esses indivíduos quando expostos a um 

ambiente mais rico em nutrientes, poderiam correr um risco maior de desenvolver 

obesidade e diabetes tipo 2 devido a incompatibilidade entre o ambiente nutricional 

real e esperado.  

A partir desses estudos o conceito de programação perinatal de obesidade e 

diabetes foi então ampliado para outros insultos nutricionais, incluindo a 

supernutrição materna e/ou pós-natal. Demosntrando que mudanças no ambiente 

perinatal podem afetar a estrutura e a função dos principais órgãos metabólicos 

relevantes, como o pâncreas, fígado e tecido adiposo. Há também uma crescente 

linha de estudos mostrando que a programação do desenvolvimento de sistemas 

neurais envolvidos no equilíbrio energético pelo meio perinatal representa uma 

possível causa de obesidade e diabetes (HALES E BARKER. 1992).  

No entanto, o efeito sobre o regulação do apetite nas gerações subsequentes 

não foi amplamente estudado e, portanto, requer investigação mais aprofundada 

pois, a compreensão dos mecanismos de herança transgeneracional é importante 

para o desenvolvimento de estratégias de intervenção para modular os efeitos da 

programação metabólica nos descendentes. 
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       2.3 EXERCÍCIO FÍSICO COMO ESTRATÉGIA DE REPROGRAMAÇÃO 

METABÓLICA 

 

Uma forma não medicamentosa para o combate de desordens metabólicas é 

a prática regular de exercício físico. Há relatos na literatura que associam a 

prevenção e o tratamento da obesidade e distúrbios metabólicos, através de 

reeducação alimentar e exercício físico e, mesmo sem alterações de peso corporal o 

treinamento físico traz muitos benefícios para o funcionamento do organismo   

(CARTER et al., 2012; BARBALHO et al., 2011).  

 

Cada vez mais estudos sugerem que o exercício físico seja uma potente 

ferramenta, não farmacológica, como forma de se reverter a má programação 

metabólica, sendo um dos benefícios à redução da glicemia em indivíduos com 

diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (CARTER et al., 2012). A realização de exercícios 

contribui também para uma remodelação neural que promove desenvolvimento 

cognitivo, melhora do aprendizado, regulação dos centros de apetite e saciedade 

(DRAGANSKI; MAY, 2008).  

 

Kern et al. (1990) em pesquisa com ratos relataram que o treinamento físico 

teve efeito benéfico, aumentando a ação periférica da insulina e melhorando a 

resistência causada por dieta rica em gordura, já que em indivíduos obesos e 

diabéticos tipo 2, a captação de glicose está comprometida, devido à marcante 

resistência à insulina. O treinamento físico também é capaz de aumentar a captação 

de glicose e síntese de glicogênio em músculo esquelético de ratos, alimentados 

com dieta rica em gordura (KERN et al., 1990; KIM et al., 2000), pois durante a 
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contração muscular ocorre aumento da taxa de captação de glicose pelo músculo 

(RÖCKL; WITCZAK; GOODYEAR, 2008).  

O mecanismo responsável por tal processo durante o treinamento físico é a via 

insulina independente, onde a captação de glicose, ocorre por meio da translocação 

do GLUT-4 (proteína transportadora de glicose) na membrana do músculo 

esquelético, promovendo entrada de glicose para a célula muscular e assim, a 

normalização da glicemia. A contração muscular aumenta a taxa de transcrição e 

translocação do GLUT4 mediado pela AMPK (Proteina Quinase Ativada), por este 

motivo, o exercício é considerado como uma ferramenta potente, não farmacológica, 

para tratamento da obesidade e principalmente do DM2 (CARTER et al., 2012; 

O’NEILL et al., 2011). Sugere-se que o exercício físico restaure a quantidade de 

GLUT4 de indivíduos diabéticos, o que favorece maior controle da glicemia 

(CHRIST-ROBERTS et al., 2004).  

O exercício físico é capaz de reduzir os lipídeos plasmáticos e a gordura 

corporal, bem como as concentrações séricas de leptina, visto que esta se relaciona 

diretamente com a massa de tecido adiposo (HONGU; SACHAN, 2000). O exercício 

físico melhora a sensibilidade à leptina no hipotálamo, podendo ter ligação direta 

com a normalização do consumo alimentar (FLORES et al., 2006). Além disso, a 

prática do exercício físico tem efeito benéfico sobre o sistema cardiovascular, 

diminuindo a pressão arterial e a resistência vascular, parecendo agir sobre os 

sistemas nervoso simpático e renina-angiotensina (FAGARD, CORNELISSEN, 2007; 

DE ANGELIS et al., 2004).  
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Estudos relacionando a programação metabólica e exercicio físico têm 

demonstrado resultados positivos na saúde da prole. Wojtyla et al. (2012) observou 

que mães que se exercitam durante a vida toda, inclusive na gestação, podem 

influenciar de forma considerável o desenvolvimento de seus filhos. Bae-Gartz et al. 

(2016) demonstrou que o exercício materno, em camundongo obeso, pode ser um 

dos mecanismos subjacentes para a melhoria do metabolismo da glicose na prole, 

independente do peso corporal. Assim, o exercício durante a gestação pode ser um 

componente crucial para promover e programar a saúde metabólica da prole (BAE-

GARTZ et al., 2016b; WOJTYŁA et al., 2012).  

Além dos benefícios do exercício já conhecidos, existem benefícios na 

alteração de expressão gênica. Uma das explicações ligadas à capacidade de 

reprogramação epigenética do exercício é que a prática regular é capaz de 

promover, entre outros fatores, a metilação de genes envolvidos na biogênese 

mitocondrial, que são ativados pela liberação de fatores celulares transcricionais 

pelo músculo esquelético, principalmente de PGC-1α (Coativador gama do receptor 

ativado do proliferador de peroxissoma 1 alpha). Sua atividade molecular está 

diretamente associada à otimização da capacidade oxidativa do tecido adiposo, ou 

seja, o aumento da expressão muscular da PGC-1 é capaz de aumentar a 

capacidade metabólica e, assim, aumentar o gasto de energia do tecido adiposo 

(BARRÈS et al., 2012; CHAN; ARANY, 2014).  

Indivíduos que se exercitam diariamente têm níveis significativamente 

aumentados de metilação do DNA genômico em comparação com aqueles de baixa 

atividade física diária (ZHANG; CLINE; GILBERT, 2014). Laker et al. (2014) 
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demonstraram que o exercício antes e durante a gravidez foi capaz de aumentar a 

expressão gênica de PGC-1α e proteger a prole contra os distúrbios metabólicos 

associados ao consumo materno de dietas ricas em gordura.  

Curiosamente, o estado de metilação do promotor desse gene em particular é 

aumentado de forma coordenada no músculo esquelético de indivíduos com 

diabetes tipo 2 (BARRÈS et al., 2009), sugerindo relação entre transcrição de tais 

genes e estado da saúde metabólica. Laker et al. (2014) demonstraram que as 

rápidas modificações epigenéticas "adaptativas" desencadeada por perturbações 

fisiológicas, podem fornecer um mecanismo molecular para aumentar a 

sensibilidade insulínica do músculo esquelético. Assim, a metilação do promotor 

PGC-1a no músculo esquelético é uma modificação epigenética com importantes 

consequências relevantes para o desenvolvimento de distúrbios metabólicos 

(KIRCHNER et al., 2013; LAKER et al., 2014).  

Portanto, acredita-se que o exercício físico em diferentes estágios da vida e, 

mesmo antes da concepção, realizado pelas fêmeas pode atuar como agente de 

reprogramação metabólica ambiental para respostas metabólicas, estimuladas nas 

fases iniciais da vida. Diante do exposto, ficou claro que o exercício físico é um 

importante componente no estilo de vida saudável, contudo mais estudos ainda se 

fazem necessários para estabelecer os mecanismos epigenéticos dos beneficios do  

exercício materno antes e/ou durante a gravidez e as consequências a longo prazo 

sobre a descendência. 
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3.0 HIPÓTESE 

 

O treinamento físico de intensidade moderada a intensa, realizado pela 

geração F0, protege o metabolismo da prole contra os efeitos prejudiciais da 

programação metabólica induzida por alimentação materna rica em carboidratos 

simples e lipídios.   
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4.0  OBJETIVOS 

 

      4.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar se o treinamento físico em fêmeas alimentadas por dieta rica em 

carboidratos simples e lipídios pode reverter ou atenuar a programação metabólica 

que causa adiposidade e alterações metabólicas na prole. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

4.2.1 Geração F0 

 

- Induzir o modelo de sobrepeso/obesidade através de dieta rica em 

carboidratos simples e lipídeos durante toda a vida desde o desmame; 

- Melhorar as consequências da dieta através do protocolo de exercício físico 

em longo prazo. 

 

4.2.2 Geração F1 (machos e fêmeas) 

 

- Avaliar se os filhotes tiveram alterações na vida adulta em consequência do 

ambiente nutricional materno; 

- Avaliar se o treinamento físico em longo prazo realizado pelas mães antes 

da gestação foi eficiente em reverter as consequências da programação metabólica. 
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5.0 MATERIAL E MÉTODO 

 

Todos os procedimentos experimentais realizados foram aprovados pela 

Comissão de Ética no Uso de Animais/CEUA, da Universidade Federal de Juiz de 

Fora (protocolo 067/2013). 

 

      5.1 OBTENÇÃO DOS ANIMAIS 

 

Foram utilizadas Ratas Wistar (n=40) recém desmamadas com vinte e um 

dias de vida (F0) e peso médio de 25 – 35 gramas, fornecidas pelo Centro de 

Biologia da Reprodução (CBR) da Universidade Federal de Juiz de Fora (CIAEP nº 

01.0048.2013). Todos os animais foram alojados em gaiolas de polipropileno com 

quatro animais por gaiola, com livre acesso a ração e água filtrada não esterilizada. 

As gaiolas foram mantidas em armários climatizados com controle de fluxo de ar, em 

alojamentos com temperatura constante (22 ± 2°C), umidade relativa do ar (60 ± 

10%) e ciclo claro-escuro de 12 horas, iniciando-se a fase clara às 6 horas da 

manhã e concluída às 18 horas. 

 

      5.2 DESENHO EXPERIMENTAL 

5.2.1 Geração F0 

 
As fêmeas da geração F0 (n=40) foram distribuídas em quatro grupos: controle 

sedentário (CSed/n=10), controle exercitado (CEx/n=10), dieta hipercalórica 

sedentário (DHSed/n=10) e dieta hipercalórica exercitado (DHEx/n=10). O grupo 
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controle recebeu ração padrão comercial Nuvital® (Nuvilab CR-1, Colombo-PR, 

Brasil) contendo 19% de proteína, 56% de carboidatro, 3,5% de lipídeos, 5% de 

celulose e 4,5% de vitaminas e minerais, fornecendo 3,2 Kcal/kg de ração, 

considerada normocalórica, e o grupo dieta hipercalórica recebeu ração peletizada 

rica em sacarose e lipídios, tendo como composição 19,17% de proteína, 35,73% de 

carboidratos sendo 22% sacarose e 45,10% de lipídeos, fornecendo 4.590 kcal/Kg 

de acordo com o protocolo de Park e colaboradores (1999), pré-fabricada pela 

empresa PragSoluções Comércio e Serviços Ltda@, Jaú-SP, Brasil.  Os grupos 

receberam as dietas específicas desde os 21 até os 120 dias de vida, sendo 

mantidas durante o período de gestação e lactação (PARK et al., 1999). 

 

5.2.2 Protocolo de treinamento 

 

 O treinamento físico foi realizado seguindo o protocolo de exercício elaborado 

pleo nosso grupo (Quadro 1), baseado no protocolo de Negrão et al. (1992). O 

protocolo de treinamento consistiu de corrida em esteira automatizada, com seis 

baias (Insight®) com inclinação de 5 Graus (Negrão et al.,1992).   

Os animais do grupo exercitado, começaram o treinamento em esteira 

aos 21 dias de vida e as duas primeiras semanas foram de adaptação com 

velocidade inicial de 10 m/min e com duração de 10 minutos, evoluindo para 20 

minutos e velocidade de 12 m/min. Após o período de adaptação, iniciaram-se 

as sessões de treinamento que ocorreram três vezes por semana, em 

velocidade de 12 m/min. e duração de 20 minutos. O treinamento foi mantido 

até os 120 dias de vida das fêmeas, que terminaram as sessões de 
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treinamento com velocidade de 23 m/min. e duração de 75 minutos, conforme 

mostrado no quadro 1. 

Quadro 1: Protocolo de treinamento físico adaptado, utilizado durante o 
experimento. 

Sessão Velocidade Tempo 

1ª sessão (adaptação) 10 m/min 10 min 

2ª sessão (adaptação) 10 m/min 12 min 

3ª sessão (adaptação) 10 m/min 15 min 

4ª sessão (adaptação) 12 m/min 15 min 

5ª sessão (adaptação)  12 m/min 17 min 

6ª sessão 12 m/min 20 min 

7ª sessão 12 m/min 20 min 

8ª sessão 13 m/min 22 min 

9ª sessão 13 m/min 25 min 

10ª sessão 13 m/min 25 min 

11ª sessão [45 dias de vida] 14 m/min 27 min 

12ª sessão 14 m/min 30 min 

13ª sessão 14 m/min 30 min 

14ª sessão 15 m/min 32 min 

15ª sessão 15 m/min 35 min 

16ª sessão 15 m/min 35 min 

17ª sessão 16 m/min 37 min 

18ª sessão [60 dias de vida] 16 m/min 40 min 

19ª sessão 16 m/min 40 min 

20ª sessão 17 m/min 42 min 

21ª sessão 17 m/min 45 min 

22ª sessão 17 m/min 45 min 

23ª sessão 18 m/min 47 min 

24ª sessão [75 dias de vida] 18 m/min 50 min 

25ª sessão 18 m/min 50 min 

26ª sessão 19 m/min 52 min 

27ª sessão 19 m/min 55 min 

28ª sessão 19 m/min 60 min 

29ª sessão 20 m/min 60 min 

30ª sessão [90 dias de vida] 20 m/min 60 min 

31ª sessão 20 m/min 62 min 

32ª sessão 21 m/min 65 min 

33ª sessão 21 m/min 65 min 

34ª sessão 21 m/min 67 min 

35ª sessão 22 m/min 70 min 

36ª sessão 22 m/min 70 min 

37ª sessão 22 m/min 72 min 

38ª sessão 23 m/min 75 min 

39ª sessão[120 dias de vida] 23 m/min 75 min 
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Os animais de ambos os grupos, sedentários e exercitados, realizaram 

também três testes de esforço para determinação do VO2máx. com auxílio de um 

analisador de gases Havard Aparatus®  e esteira individual própria para roedores 

(Panlab®), com inclinação de 5 graus. O VO2máx. foi considerado como o valor 

alcançado quando, mesmo  diante do aumento da carga, não ocorresse aumento de 

± 5% no consumo de O2. O primeiro teste foi realizado com 36 dias, logo após a 

adaptação, o segundo teste aos 80 dias e o último com 120 dias, seguindo o 

protocolo de esforço máximo. O protocolo de esforço iniciava com velocidade de 10 

m/min, e a cada intervalo de 3 minutos era acrescido 1 m/min. O ponto de fadiga foi 

determinado a partir do momento que o animal não conseguia manter o ritmo exigido 

pelo estágio do teste e se mantinha na grade de estímulos, ao detectar-se essa 

condição, a grade de estímulos era imediatamente desligada e o animal removido da 

esteira (SOARES et al., 2004).  

      5.3 OBTENÇÃO DA GERAÇÃO F1 

 
Após 120 dias de vida das fêmeas da geração F0 (n=40), foi verificado o ciclo 

estral de todos os grupos, através de esfregaço vaginal, realizado através de lavado 

vaginal com pipeta e água filtrada. A secreção coletada foi analisada em microscópio 

óptico, para determinar a fase do ciclo estral em que o animal se encontrava.  

As fêmeas em fase de proestro foram alocadas em gaiolas na razão de três 

fêmeas e um macho. A presença de espermatozóides no esfregaço vaginal, 

realizado na manhã seguinte ao acasalamento, foi considerada indicativo de 

possível prenhes do animal. Próximo à data provável do parto (20º dia pós-

inseminação) as ratas foram alocadas em caixas individuais para a construção do 
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ninho e parir a ninhada para formar a próxima geração (F1). A dieta hipercalórica foi 

mantida durante a gestação e lactação. 

      5.4 EUTANÁSIA 

 
Após o desmame dos filhotes (Geração F1) as fêmeas foram eutanasiadas por 

aprofundamento de anestesia, cetamina (180 mg/kg ip.) e xilazina (10 mg/kg ip.) 

(König SA®, Avellaneda, Argentina), seguida de exsanguinação por punção cardíaca. 

O sangue coletado foi centrifugado e o soro armazenado a -80ºC para análises 

futuras. 

5.5 VARIÁVEIS OBSERVADAS 

5.5.1 Peso corporal e Identificação de obesidade visceral 

 

A evolução do peso corporal dos animais foi registrado uma vez por semana 

até o desmame da prole. Utilizamos como medida do acúmulo visceral  e gordura o 

peso relativo (%) do tecido adiposo retroperitoneal e perigonadal, obtidos por 

lipectomia abdominal bilateral, realizada após eutanásia, ao final do experimento. 

 

5.5.2 Avaliação da tolerância à glicose (TOTG)  

 Os testes foram realizados no período da tarde, após jejum diurno de 6/8 

horas. Os animais foram alocados individualmente para o teste e foi coletada uma 

gota de sangue após secção mínima da cauda, para mensuração da glicemia basal 

T0 (Tempo zero). Todas as alíquotas tiveram suas glicemias mensuradas utilizando-
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se fitas reativas (Roche®) e aparato de leitura das fitas (Accu-chek Active Roche®, 

Mannheim, Alemanha). 

Para o Teste Oral de Tolerância à Glicose (TOTG), após a mensuração da 

glicemia basal T0, foi ministrado 2g/kg de peso corporal de solução de glicose a 

50%, via gavagem, coletando-se a partir de então amostras de sangue nos tempos 

T1 (15min), T2 (30 min), T3 (60 min) e T4 (120min). Posteriormente calculou-se  a 

área sob a curva. 

5.5.3 Avaliação Bioquimica 

        Os níveis séricos de glicose, triglicérides, colesterol total e frações HDL e 

LDL, foram avaliados após 8 horas de jejum, em aparelho automático COBAS MIRA 

PLUS Roche®, utilizando kits comerciais (COBAS, Roche®) específicos do 

aparelho. 

 

      5.6 GERAÇÃO F1  

 

Após o desmame dos animais aos 21 dias de vida, os filhotes machos e 

fêmeas da geração F1 e F2 (n=80) foram pesados e separados em quatro grupos de 

acordo com o grupo materno (F0) ao qual pertenciam: controle sedentário 

(CSed1/n=20), controle exercitado (CEx1/n=20), dieta hipercalórica sedentário 

(DHSed1/n=20) e dieta hipercalórica exercitado (DHEx1/n=20). Todos os animais da 

geração F1 receberam ração padrão (ração Nuvital®, Curitiba, Brasil) e não foram 

exercitados. 



40 

 

 

 

Aos 80 dias os animais foram submetidos ao teste oral de tolerância à glicose 

(TOTG) (PELLOW et al.,1985). Aos 90 dias de vida, depois da realização de todos 

os testes, os machos (n=40) e fêmeas (n=40) foram eutanasiados por 

exsanguinação total, seguida de ruptura do diafragma sob anestesia, cetamina (90 

mg/kg ip.) e xilazina (10 mg/kg ip.) (König SA®, Avellaneda, Argentina) 

  5.6.1 Avaliação das crias( F1) 

  
        5.6.1.1 Peso corporal e Identificação de obesidade visceral 

 
O peso corporal dos animais foi registrado ao final do experimento, ao 

completar 90 dias. Utilizamos como medida do acúmulo visceral  e gordura o peso 

relativo (%) do tecido adiposo retroperitoneal e perigonadal obtidos por lipectomia 

abdominal bilateral, realizada após eutanásia, ao final do experimento. 

 
5.6.1.2 Avaliação da tolerância oral a glicose (TOTG)  

 O teste de tolerância oral a glicose e a glicemia sérica foram avaliadas 

conforme descrito no item 5.5.2. 

5.6.1.3 Avaliação Bioquimica 

Os níveis séricos de glicose, triglicérides e colesterol total, HDL e LDL foram 

avaliados, conforme descrito no item 5.5.3. 
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 5.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os resultados obtidos foram comparados através da análise de variância 

(ANOVA ONE WAY) e pós-teste de Tukey, para comparação entre os grupos, 

considerando os fatores programação e treinamento físico. Considerou-se 

significativa a diferença entre grupos quando p<0,05%. Foi utilizado o programa 

estatístico Graph Pad Prisma for Windows® versão 5.0. 

 

6.0 RESULTADOS 

 

    Os resultados serão apresentados na forma de artigo de acordo com o 

regimento do programa de pós-graduação em saúde. 

   O trabalho resultou em artigo de revisão publicado na Journal of 

Developmental Origins of Health and Disease (Qualis B1) (Apêndice A), resumo 

apresentado em eventos científicos (Apêndice B) e dois artigos que foram 

submetidos a revistas internacionais (Apêndice C e D). 

 

7.0 CONCLUSÃO  

Em conclusão, a obesidade materna em ratos, durante a gravidez, aumentou 

os riscos para a saúde tanto da mãe quanto da prole, induzindo aumento do peso 

corporal, adiposidade, hiperglicemia e prejuizo do perfil lipídico. O treinamento físico  

leve a moderado realizado por grupo dieta hipercalórica F0 (DHExe), antes da 

gestação, teve benefícios na normalização de suas concentrações de glicose, 

triglicérides e colesterol no sangue. O treinamento físico materno parece ter efeitos 

https://www.cambridge.org/core/journals/journal-of-developmental-origins-of-health-and-disease
https://www.cambridge.org/core/journals/journal-of-developmental-origins-of-health-and-disease
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benéficos para limitar o impacto da programação metabólica materna na prole, 

reduzindo, a adiposidade bem como as concentrações plasmáticas de glicose e 

lipídios.  

Apesar do consumo de dieta rica em sacarose e lipídios  em indivíduos de idade 

reprodutiva ser capaz de transmitir o risco para as gerações subsequentes, através 

de mecanismos epigenéticos, os resultados do presente trabalho sugerem ser 

possível reverter tais riscos através do treinamento físico crônico, tanto nas mães 

quanto na prole. Porém estudos adicionais em nível molecular e genético são 

recomendados para aumentar a compreensão dos mecanismos responsáveis pelos 

efeitos benéficos do treinamento físico nas gerações seguintes.  
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