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RESUMO

Os dados estatisticos de prevaléncia e incidéncia de sobrepeso/obesidade vem aumetando
ao longo dos anos e atinge milhdes de pessoas ao redor do mundo, tornando-se assim,
umas das grandes epidemias do século XXI. A globalizacdo e o aumento na disponibilidade
de alimentos mais palataveis e ricos em gordura saturada, somados ao estilo de vida
sedentario, contribuem diretamente no desenvolvimento dessa condicdo. Estudos
demonstram que altera¢des nutricionais durante fases criticas do desenvolvimento infantil,
como a lactagdo, estdo associadas ao desenvolvimento de obesidade, alteragdes
metabdlicas, doencas cardiovasculares, problemas respiratorios e diabetes. Além disso, o
sobrepeso/obesidade pode influenciar na funcdo reprodutiva da populacdo, gerando
malformacgdes fetais, infertilidade, assim como morte materna e fetal. Considerando o
exercicio fisico como fator primario no combate ao sobrepeso/obesidade, pretendeu-se
avaliar se o exercicio fisico, em diferentes intensidades, € capaz de influenciar na saude
reprodutiva de individuos com sobrepeso/obesos. Foram utilizadas 40 ratas Wistar
provenientes de ninhadas padrdo (NP=10 filhotes/mé&e) e de ninhadas reduzidas (NR=4
filnotes/mée) que promoveram o sobrepeso/obesidade. Os animais foram treinados durante
oito semanas em protocolos de intensidade moderada (Endurance) e intervalar de alta
intensidade (Hiit), acasalados aos 90 dias de vida e eutanasiados no 202 dia de gestacao.
As variaveis metabdlicas, bioquimicas e reprodutivas foram coletadas e analisadas. Os
animais dos grupos superalimentados treinados Endurance e Hiit apresentaram reducao
significativa das médias de peso, consumo, indice de tolerancia a insulina e de
determinados parametros bioquimicos e reprodutivos analisados quando comparados com
0 grupo superalimentado sedentario. Porém, ndo houve diferencas significativas com
relacdo ao comprimento nasoanal; peso relativos de 6rgdos; gorduras retroperitoneal e
perigonadal; além do teste de tolerancia oral a glicose; indices de gestacao, implantacéo e
reabsorcdo fetal; e demais andlises fetais nos grupos estudados. Concluiu-se que o
treinamento fisico, em suas diferentes intensidades, ndo foi capaz de melhorar
significativemente a capacidade reprodutiva desses animais, entretanto, foi eficiente em
promover redugdo do peso, consumo, sensibilidade a insulina e de determinados
parametros bioquimicos de animais superalimentados durante a fase lactente. Além disso,
o0 exercicio Endurance se mostrou mais eficiente no controle das variaveis descritas acima,

guando comparado ao exercicio Hiit.

Palavras-chave: infertilidade feminina, reproducdo animal, obesidade, ratas, reducdo de

ninhada, treinamento fisico.



ABSTRACT

Statistical data of incidence and prevalence of Overweight/obesity have been growing over
the years and this condition affects millions of people around the world, making it one of the
great epidemics of the 21th century. Globalization and the increase in the availability of more
palatable foods rich in saturated fat, added to the sedentary lifestyle, contribute directly to
the development of this condition. Studies show that nutritional changes during critical
stages of childhood development, such as lactation, are associated with the development of
obesity, metabolic disorders, cardiovascular diseases, respiratory problems and diabetes.
In addition, overweight/obesity can influence the reproductive function of the population
causing fetal malformations, infertility, as well as maternal and fetal death. Considering
physical exercise as a primary factor against overweight / obesity, we intend to evaluate
whether physical exercise, in different intensities, is capable of influencing the reproductive
health of overweight/obese individuals. Forty Wistar rats from normal litters (NL = 10) and
small litters (SL = 4) were used and overweight/obesity was induced by litter reduction. The
animals were trained for 8 weeks in protocols (Endurance and Hiit), mated at 90 days of age
and euthanized on the 20th day of gestation. Metabolic, biochemical and reproductive datas
were collected and analyzed. The animals of the overfeed groups trained Endurance and
Hiit showed reduction with significant differences in body weight, consumption, insulin
tolerance test and in some biochemical e reproductive parameters analyzed when compared
to the control groups. However, there were no significant differences regarding nasoanal
distance, relative organ weight, retroperitoneal and perigonadal fats, as well as oral glucose
tolerance test, gestation index, implantation and fetal resorption in the studied groups. It was
concluded that the physical training, in its different intensities, was not able to improve
significantly the reproductive capacity of these animals, however, it was efficient to promote
weight reduction, consumption, insulin sensitivity and certain biochemical parameters of
supercharged animals during the phase. In addition, the Endurance exercise was more

efficient in controlling the variables, described above, when compared to the Hiit exercise.

Key words: female infertility, animal reproduction, obesity, rats, litter reduction, physical

training.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AST Aspartato aminotransferase

ALT Alanina aminotransferase

CBR Centro de biologia da reproducgéao
CNA Comprimento nasoanal

PN P&s-nascimento

FCmax Frequéncia cardiaca maxima

GnRH Hormonio liberador de gonadotrofinas
HAS Hipertenséo arterial sistémica

HDL Lipoproteinas de alta densidade
HHG Eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal
LDL Lipoproteinas de baixa densidade

LH Horménio luteinizante

NP Ninhada padréo



NR

NPsed

NRsed

NRend

NRAhiit

OMS

ONU

SHBG

SOP

TOTG

TTI

VOZmax

Ninhada reduzida

Ninhada padré@o sedentéria

Ninhada reduzida sedentaria

Ninhada reduzida submetida ao exercicio de intensidade

moderada ou endurance

Ninhada reduzida submetida ao exercicio intervalar de alta

intensidade ou high intensity interval training (Hiit)

Organizacdo Mundial da Saude

Organizacao das Nacdes Unidas

Globulina de ligagéo de esteroides sexuais

Sindrome do ovario policistico

Teste oral de tolerancia a glicose

Teste de tolerancia a insulina

Tempo

Volume de oxigénio maximo consumido durante o teste de

aptidao fisica.



°C

mg

gm

Ul

LISTA DE SIMBOLOS

gramas

graus Celsius
miligramas
microgramas

unidade internacional de medida



SUMARIO

1. INTRODUGAOD ...ttt ettt ettt et eene et neeae e ene e 15
2. REVISAO DA LITERATURA ..ottt ettt ettt 16
2.1 A ODESIHAUE ...t e e e e e 16
2.2 Impactos da obesidade na saude reprodutiva feminina ...........cccccccceeeiiiie e, 17
2.3 A epigenética e a programacado metabdlica na obesidade ..........ccccccvvvvvviiiiiiiiennnnn. 19
2.4 A relacdo entre a atividade fisica e reproducao.............c.eeeeeeeeriiiiiiiiiiiiiiee e 19
2.5 Os modelos experimentais de obesidade em animais ...........ccccceevvviiiiieeeeeeeeiiininnnn, 21
B HIPOTESE ...ttt 24
4. OBJETIVOS ..ottt ettt e e et et e e e et e b e e e e e tb e e e e e ana s 25
AL, GRIAL e 25
4.2, ESPECITICOS .ceiieiiiiiiiee ettt ettt e e e e e e e e e e e e 25
5. MATERIAL E METODOS .......coiiiitietecteee et ete ettt ettt ettt saesteeaeeaesteeae e 26
ST Y 01 0 F= 1 S PP P TP TP PPPPPPPPPPPPP 26
5.2. Formagéo dos subgrupos de ninhada reduzida (superalimentadas) ....................... 26
5.3. Estabelecimento do tamanho da ninhada por Mae. ...........cccccuvviiimiiniiiiiiiiiiiiiiieiene 27
5.4. Determinacdo do consumo maximo de oxigénio e protocolo de treinamento.......... 27
5.5. Avaliacéo do peso corporal € consumo alimentar ............o.ccoevvvvviiiiiii e eeeeeeein, 29
5.6. Teste oral de tolerancia a glicoSe (TOTG) ....coieeeiiiiiiiiiiiii e 29
5.7. Avaliagdo de tolerancia & inSulina (TT1).....cuueeiieiiiee e e 29
5.8. Acasalamento dOS @NIMAIS.........uuuuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiii bbb eaaaee 30
5.9, BULANASIA. ...ttt e e e e e e e 30
5.10. An&lises bioqUIMICAS SEICAS........cccciviiiiiiiii et eee e e e 30
5.11. Dissecacdao, pesagem dos 0rgaos e analises fetaiS ..........ccccvvvvvvvvciiiee e eeeeiiinnnnnn, 31
5.12. ANAIISES ESTAIISTICAS ....vvvvruuriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiibii bbb ebnabannne 31
B. RESULTADOS ...ttt e e e e et e e e e et e e e e e ab e e e eeeba e e e eeannaeaeee 33

6.1. Artigo enviado @ PUDIICAGAD..........oovi i 33



6.2. Artigo a ser submetido para PUbliCACAOD ........cooviiiiiiiiiiiiiie e 35

6.3. Resumos apresentados €M CONQGIESSOS ....uuuuiiiieeerrrrerriiiiiieeeeeeeeeerrinareeaeeeeeeeannn 37
7. COMENTARIOS GERAIS ...ttt ettt ettt eae e e 38
8. CONCLUSAOD ...ttt sttt b e 39

9. REFERENCIAS 40



15

1. INTRODUCAO

A infertilidade feminina e demais problemas reprodutivos tém aumentado de forma
expressiva em todo o mundo. Essas desordens estdo associadas diretamente a diversos
fatores e, dentre eles, estdo o0 sobrepeso e a obesidade que, somados ao atual estilo de
vida da populacao, contribuem para a piora do quadro (WHO, 2014).

Um dos principais fatores esté relacionado com a hiperleptinemia em mulheres
obesas, gerado pelo acumulo elevado de gordura corporal, que estimula os pulsos do
Hormonio Liberador de Gonadotrofinas (GnRH), de forma a alterar os padrées ovulatérios
das fémeas e acarretar disturbios reprodutivos e infertilidade (YU et al., 1997). Como
consequéncia disso, tem-se maior dificuldade de engravidar, desenvolvimento da sindrome
do ovario policistico (SOP), aumento das taxas de abortos, predisposi¢cao as complicacdes
obstétricas e incidéncia de malformacdes fetais (OLIVEIRA; LEMOS, 2010).

A complexidade da relacéo entre o sucesso reprodutivo e a obesidade feminina tem
sido discutida, pois diversos fatores estdo relacionados. Dentre eles, se destacam as
alterac6es metabdlicas e hormonais geradas na infancia pelo acumulo de gordura, que
podem se estender para a vida adulta da mulher, e comprometer sua capacidade
reprodutiva (OLIVEIRA; LEMOS, 2010). Estas alteracBes na infancia provocadas pelo
excesso de peso se devem as modificagdes nas “janelas de programacéo” de fetos,
neonatos e jovens adultos por vias epigenéticas, que podem provocar complicacdes que
se apresentam por toda a vida (HABBOUT et al., 2013; RINALDI et al., 2014). Estas
“‘janelas” ocorrem em periodos criticos de desenvolvimento fisico e neuromotor do
individuo, e alteram o desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC). Um exemplo
disso, sdo as manipulagdes dietéticas fornecidas aos individuos durante as fases de
plasticidades neuronais, tais como, o periodo gestacional e infantil que sédo capazes de
alterar o funcionamento adequado das vias hipotalamicas responsaveis pela regulacdo do
consumo alimentar, e podem levar as alteracdes permantes na manutencdo do peso
corporal e, consequentemente, gerar possiveis distarbios metabdlicos futuros (KOZAK et
al., 2000; GROVE; SMITH, 2003).

O sobrepeso e a obesidade infantil tém se tornado um problema real para a saude
publica mundial, pois afeta milhdes de criancas e adolescentes (WHO, 2014). Por este
motivo, a Diretriz Brasileira de Diagnosticos e Tratamentos de Saude, em 2005,
recomendou mudancas nos habitos alimentares e no estilo de vida com objetivo de prevenir

e combater o sobrepeso e a obesidade, através de uma alimentagdo adequada e praticas
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regulares de atividade fisica para melhorar a qualidade de vida da populacao e, além disso,
a capacidade reprodutiva do individuo.

Os exercicios fisicos, em suas diferentes intensidades, sdo um potente atenuador
desta condicao, por gerar gastos de energia, lipolise e o aumento de consumo de acidos
graxos periféricos e assim, reduzir os depdsitos de gordura corporal, hiperglicemia e
hiperleptinemia (NAKAMURA et al., 1998). Dessa forma, o exercicio fisico € capaz de atuar
no controle desses parametros citados em mulheres obesas (TAN et al., 1982; HULVER,;
HOUMARD, 2003), que sugere assim, possivel melhora na capacidade reprodutiva de
fémeas com sobrepeso/obesidade.

Portanto, com vistas a verificar esta influéncia, buscou-se neste trabalho, avaliar os
efeitos do exercicio fisico, em diferentes intensidades, sobre a capacidade reprodutiva de

ratas Wistar adultas que foram submetidas a superalimentacdo na infancia.

2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 A Obesidade

O sobrepeso e a obesidade séo caracterizados por um acumulo anormal e excessivo
de gordura que pode ser prejudicial para a saude (WHO, 2014). Atualmente a obesidade é
considerada uma das maiores epidemias no século XXI. Em 2013, ela atingiu mais de dois
bilhdes de pessoas em todo o mundo. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2014,
publicou dados que demonstram que adultos com idade igual ou superior a 18 anos,
apresentavam taxas de sobrepeso e obesidade de 39% e 13%, respectivamente. Esta
epidemia de obesidade teve seu inicio com a Revolucao Industrial no Século XIX, cujo
processo de urbanizacdo e globalizacdo somado a disponibilidade de alimentos mais
palataveis e industrializados, alterou o modo de vida da populacado e estimulou o consumo
excessivo de calorias. Além disso, houve aumento do sedentarismo da populacdo que
corroborou para o estabelecimento deste quadro na populacdo (LOOS; BOUCHARD,
2003).

A obesidade esta associada as doencas cardiovasculares e metabolicas (MCGEE,
2005), como hipertensao arterial sistémica (HAS), hiperinsulinemia, dislipidemia, hiperfagia
e diabetes. Além disso, esta relacionada as doencas respiratorias (DAVIS; HODGES;
GILLHAM, 2006), gastrointestinais (EL-SERAG et al., 2007), musculoesqueléticas
(WEARING et al., 2006) e cancer (CALLE et al., 2003).
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A obesidade também afeta a reproducdo dos individuos e esta relacionada as
complicagbes na funcao reprodutiva em ambos 0s géneros, que pode gerar infertilidade,
complicacbes pos-gravidez e efeitos adversos nos seus descendentes (DONNELLY et al.,
2009).

Por ser considerada uma doenca multifatorial, a obesidade n&o esta restrita somente
a uma fase de desenvolvimento do individuo, podendo se manifestar tanto em criancas e
adolescentes, quanto em adultos (OGDEN et al., 2002; MILLER; ROSENBLOOM,;
SILVERSTEIN, 2004). Por esse motivo, a obesidade infantil € um dos grandes desafios da
saude publica mundial, e que possui maior prevaléncia em paises em desenvolvimento. Em
2013, estimou-se que mais de 42 milhdes de criancas menores que cinco anos
apresentavam quadro de sobrepeso (WHO, 2014).

Vérios estudos vém sendo realizados para compreender a fisiopatologia da doenca
em criancas acometidas, com o intuito de tentar evita-la e tratar as comorbidades
associadas, que podem se agravar com o tempo de exposi¢cado e afetar a sua vida adulta
(AZZIZ et al., 2004; OLUFADI; BYRNE, 2008; KOPPLE, 2010).

2.2 Impactos da obesidade na saude reprodutiva feminina

A prevaléncia da obesidade em mulheres na idade reprodutiva pode chegar a 34%
da populacéo, e ja se sabe da existéncia de uma relacdo entre adiposidade e fertilidade
feminina. Os estudos de Mitchell e Rogers (1953), ja demonstraram que mulheres com
sobrepeso e/ou obesas correspondiam a 43% das que apresentavam algum tipo de
desordem menstrual, infertilidade e aborto.

Estudos demonstram existir um limite minimo de gordura corporal necessaria para o
inicio e manutencao dos ciclos reprodutivos femininos, de forma que meninas em condi¢cao
extrema de emagrecimento apresentam atraso na menarca e até amenorreia (FRISCH;
MCARTHUR, 1974; GOLDEN; SHENKER, 1994). Por outro lado, o excesso de gordura
corporal estad associado a reducao da fertilidade, antecipacdo da puberdade, disfuncao
ovulatoria e infertilidade precoce (RITTMASTER et al., 1993; LAKE et al., 1997; FARAOOQI
et al., 2001).

A complexidade dos mecanismos que envolvem a fertilidade depende da
funcionalidade do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal (HHG), no qual a obesidade pode
gerar alteracdes nas funcdes ovarianas e neuroenddcrinas, com reducdo das taxas de

ovulacao, além da possibilidade de gerar quadros de infertilidade (PASQUALI, 2006). Essas
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alterac6es afetam o balanco dos esteroides sexuais, como andrégenos e estrogenos, além
da sua proteina carreadora, a globulina de ligacdo de esteroides sexuais (SHBG), que tem
sua producado diretamente ligada a quantidade de gordura corporal. Pasquali e Casimirri
(1993) demonstraram que mulheres obesas que apresentavam menor concentracdo de
SHBG, quando comparadas com mulheres que ndo apresentavam o fen6tipo de obesidade
abdominal, apresentaram maior concentracdo de testosterona e estradiol circulantes.
Sherman; Kurenman (1974) e Grenman et al. (1986) evidenciaram reducdo na
concentracdo plasmatica de progesterona e menor amplitude dos pulsos de hormdnio
luteinizante (LH) em mulheres obesas que ndo apresentavam sindrome do ovario policistico
(SOP).

Adicionalmente, a obesidade durante o periodo de gestacéo, pode gerar fatores de
riscos associados ndo somente para as maes, como também para sua prole (FLEGAL et
al.,, 2013). Lashen; Fear; Sturdee (2004) citaram aumento da incidéncia de abortos
espontaneos, anovulacdo e SOP em mulheres obesas. Além disso, o diabete gestacional,
pré-eclampsia, anomalias congénitas e morte materna e fetal, podem ocorrer nestas
pacientes (ALFARADHI; OZANNE, 2011). Em recém-nascidos, essa caracteristica materna
pode acarretar distirbios como anomalias congénitas, asfixias ao nascer e outras
morbidades neonatais, como a sindrome da morte subita infantil. Esses exemplos de
anomalias congénitas sdo caracterizados por defeitos do tubo neural, anomalias
cardiovasculares, fissura palatina, reducdo do tamanho e numero de membros e
hidrocefalia. Outras alterac6es, como hipoglicemia neonatal, aumento do peso, disfuncéo
vascular e inflamacéo placentaria também podem ser encontrados em filhotes de ratas
Wistar obesas (STOTHARD et al., 2009; JOHANSSON et al., 2014).

A obesidade materna também pode provocar o desenvolvimento de disturbios
metabdlicos através do processo de “programacao”, e gerar consequéncias a longo prazo
para a prole (ALFARADHI; OZANNE, 2011). Esses disturbios estdo associados a um
estado de inflamacéo cronica de baixo grau caracteristicos da obesidade que pode expor o
feto a um ambiente inflamatério durante o seu desenvolvimento. Neste contexto, a
exposicdo durante essa fase critica, pode gerar alteracdes e desenvolvimento de fenétipos
programados que poderdo se manifestar na vida adulta. Estudos experimentais com
modelo murino realizados por Yan et al. (2003), demonstraram que esse ambiente
inflamatorio gerou ganho de peso, adipogénese e aumento de adiposidade na prole de

maes obesas.
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2.3 A epigenética e a programacao metabolica na obesidade

Em mamiferos recém-nascidos, diversos sistemas como o imunolégico, nervoso e
reprodutivo ndo estdo completamente desenvolvidos, tendo a sua conclusdo no decorrer
de suas vidas. Nesta fase, estes sistemas podem sofrer alteracdes influenciadas por
estimulos fisicos, quimicos e ambientais, devido a atuacdo de mecanismos epigenéticos
sobre o seu desenvolvimento. A modulagéo e funcionalidade dos genes herdados e/ou
caracteristicas fenotipicas apresentadas pelos pais, permite que as expressodes de diversas
condi¢cBes possam ser transmitidas para seus descendentes em geracoes futuras. Portanto,
habitos adquiridos na infancia podem impactar a vida adulta do individuo, pois ha influéncia
direta sobre o seu metabolismo e sistema enddcrino. Esse fenémeno, conhecido como
programacdo metabodlica, est4d diretamente relacionado com maior risco de
desenvolvimento de efeitos adversos a saude na fase adulta (SENEDA, 2010; RINALDI et
al., 2014; LOMNICZI; WRIGHT; OJEDA, 2015).

Os estudos que envolvem o modelo animal séo Gteis, pois demonstram que a sub
ou supernutricdo das maes podem ocasionar alteracdes no metabolismo das crias durante
o desenvolvimento intrauterino, no periodo pds-natal e durante a fase de lactacao, e gerar
consequéncias no crescimento e desenvolvimento a longo prazo de érgdos e sistemas
essenciais para a sobrevivéncia e qualidade de vida. Como exemplo, se podem citar
alteragOes nas vias hipotalamicas que estéo diretamente envolvidas com o metabolismo e
consumo energético, que podem aumentar os riscos de desenvolvimento de disturbios
metabdlicos durante a vida adulta (HABBOUT et al., 2013; RINALDI et al., 2014).

Em ratos, Vickers (2014), Bei et al. (2015) e Portella et al. (2015) verificaram que a
superalimentagdo durante o periodo de lactacéo, gerou quadro de sobrepeso e obesidade
e gue provocou modulacdo nessa janela de programacdo em recém-nascidos. Nesses
estudos, se evidenciaram alteracbes do metabolismo com quadros precoces de

hiperglicemia, resisténcia a insulina e distdrbios enddcrinos relacionados a reproducéo.

2.4 A relacéo entre a atividade fisica e reproducéo

A inatividade fisica € considerada um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento da obesidade, e também € o fator de risco para 0 aumento da incidéncia
de doencas cardiovasculares, diabete, hipertensédo arterial, alguns tipos de céancer e
depresséo. O estilo de vida sedentario adotado por grande parte da populagdo mundial é
responsavel por 3,2 milhées de mortes por ano, gerados devido ao acumulo e agravamento

dos fatores de risco associados (WHO, 2014).
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Por outro lado, estudos demonstram que a pratica regular de atividade fisica pode
ser capaz de minimizar a incidéncia dessas doencas e elevar os indices de qualidade de
vida, além de auxiliar no balanco energético, reducdo do peso corporal e,
consequentemente, prevenir a obesidade (DONNELLY et al., 2009).

Os exercicios fisicos sdo um potente atenuador a curto e longo prazos no
sobrepeso/obesidade, por gerar gastos de energia, lipolise e o aumento de consumo de
acidos graxos periféricos, com o objetivo de reduzir depdsitos de gordura corporal. Eles
também sdo capazes de aumentar o percentual de massa muscular e melhorar a
capacidade cardiorrespiratéria de individuos que fazem uso dessa pratica (NAKAMURA et
al., 1998; MCGEE, 2005). No entanto, o potencial desses beneficios esta relacionado com
a sua duracao, frequéncia e intensidade do esforco.

Os exercicios fisicos sédo classificados em intensidade de acordo com a sua
influéncia em parametros fisioldgicos do individuo, como a frequéncia cardiaca maxima
(FCmax) € consumo maximo de oxigénio (VO2zmax). Portanto, eles podem ser de carater leve
guando envolvem de 20 a 50% do VOzmax; moderado ou “Endurance” (de 50 a 70% de
VO2max); € intenso ou treinamento intervalar de alta intensidade “Hiit” (= 80% de VO2max) em
respostas a testes de esforco maximo (LEANDRO; CASTRO, 2007).

O treinamento Endurance, que apresenta maior duracdo de tempo (e maior
resisténcia muscular), se baseia no aprimoramento de capacidade aerdbica por meio de
oxidacdo do musculo esquelético, ocasionada pela mobilizacdo de gorduras durante a sua
pratica (DE PIANO et al., 2012; VECCHIO et al., 2013). Ja o treinamento Hiit, realizado em
periodos curtos de treinamento com maior intensidade (que prioriza o ganho de forca
muscular), provoca adaptacdes e respostas metabdlicas sobre a musculatura, semelhantes
ao treinamento moderado (GIBALA et al., 2006). Entretanto, provoca maior recrutamento
de gorduras, inclusive no periodo pds-exercicio, consequentemente aumentando a forca,
massa muscular e modulacdo mitocondrial em individuos que utilizam esse tipo de
treinamento (TRAPP et al., 2008; ALKAHTANI et al., 2013). Estudos recentes demonstram
gue os treinamentos de intensidade moderada a intensa vém se destacando por
apresentarem melhores adaptagfes fisiologicas e metabdlicas em variaveis
antropométricas por meio do gasto energético (TURK et al., 2017).

Apesar de serem tipos diferentes de treinamento e apresentarem respostas
semelhantes com relagcéo as adaptacdes fisiologicas e metabodlicas sobre o organismo em

atividade, essas alteracdes podem variar de acordo com a especificidade de cada individuo
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e devem ser sempre acompanhados de um profissional qualificado (GIBALA et al., 2006;
ALFARADHI; OZANNE, 2011).

O treinamento fisico tem sido utilizado em diversos periodos durante a vida do
individuo. Entretanto, tem se estudado a respeito da utilizacdo dessa pratica durante o
periodo gestacional, pois, segundo o Colégio Americano de Obstetricia e Geriatria, desde
2002, os exercicios fisicos moderados e diarios por 30 minutos durante a gestacdo, sédo
recomendados para garantir e/ou melhorar parametros relacionados a saude e qualidade
de vida tanto materna quanto fetal. O treinamento fisico Endurance € indicado para
mulheres durante este periodo, pois contribui para 0 menor ganho de peso e melhora da
capacidade funcional, aumento do volume de liquido amnidtico, reducao da possibilidade
de desenvolvimento de diabetes gestacional e edema em gestantes, além de exercer um
efeito protetor contra o parto prematuro (DERTKIGIL et al., 2007; JUHL et al., 2008; LIU et
al., 2008).

Entretanto, o Hiit deve ser evitado durante esse periodo, devido ao grande esforco
realizado, pois pode ocasionar complicacdes gestacionais. Estudos demonstram que sua
pratica pode aumentar o nimero de abortos espontaneos e partos prematuros além de
causar, a curto prazo, bradicardia fetal transitoria e, a longo prazo, diminuicédo de peso fetal
ao nascer (KARDEL; KASE, 1998).

Ainda séo escassos estudos que avaliaram a influéncia desses diferentes modelos
de treinamento fisico durante a fase juvenil, previamente a fase fértil, com vistas a promover
alteracdes futuras na reproducdo e no desenvolvimento gestacional de individuos que

foram superalimentados na infancia durante a lactacgéo.

2.5 Os modelos experimentais de obesidade em animais

Com o propésito de se estudarem os mecanismos relacionados a obesidade e
doencas associadas, sdo necessarios modelos animais experimentais. H4 uma busca por
similaridade dos quadros clinicos e comorbidades associadas nestes modelos com o que
ocorre em humanos. Existem diversos métodos de inducéo de obesidade, dentre os quais
se incluem os de origem genética; os provocados por lesdes cerebrais (BRAY; YORK,
1979), através de lesdes quimicas de regides hipotalamicas induzidas por injecdo de
drogas, como o glutamato monossoédico (SUZUKI et al., 1990; SEGAL; BELL; ABRAMS,
1991); inducéo por dietas hipercaloricas e hiperlipidicas (SCLAFANI; SPRINGER, 1976) e

0s modelos obtidos pelo processo de redugéo de ninhada (MCCANCE, 1962). Estes ultimos



22

tém sido utilizados para a inducdo de obesidade precoce em experimentagcéo animal, pois
permitem que os filhotes recebam alimentacao adicional desde o periodo neonatal.

O modelo de reducéo de ninhada consiste em diminuir o numero de filhotes logo
ap0s o0 nascimento, para trés a quatro animais/mae. Este processo visa a reduzir a
competitividade por alimento e, consequentemente, aumentar o aporte de ingesta dos
filhotes remanescentes (BEI et al., 2015). Essa superalimentacdo na lactacdo, fase
considerada critica no desenvolvimento de varios 6rgaos e sistemas dos filhotes, pode levar
a desregulacdo hormonal, que é capaz de alterar a ontogenia das vias hipotalamicas, gerar
descontrole sobre o balanco energético, aumentar o apetite e ocasionar diminuicdo do
gasto energético (PLAGEMANN et al., 2008).

Os estudos de Cunha et al. (2009) e Moreira et al. (2009) demonstraram tanto
aumento no consumo de leite, como maior concentracdo de triglicerideos em ninhadas
reduzida de ratos. Com o aumento do consumo de leite, esses animais apresentaram
aumento de peso no desmame, com nhiveis que podem variar de acordo com o tamanho da
ninhada, espécie animal e de cepas. Em ratos Sprague-Dawley e Wistar, este aumento
pode alcancar 10 e 56%, respectivamente. Em camundongos C57BI/6 ou suicos, os indices
podem variar em torno de 30% (HABBOUT et al., 2013).

Durante a fase de maturidade, os modelos que envolvem o método de inducéo de
obesidade por reducéo de ninhada, podem variar consideravelmente quanto ao ganho de
peso. Alguns deles ndo demonstraram aumento permanente (SHENG; BOLONAN, 2000;
VELKOSKA et al., 2008), enquanto outros apresentaram ganhos de 10 a 25% maior que
0s animais do grupo controle, o que pode estar relacionado com o maior consumo de
alimentos na vida adulta (PLAGEMANN et al., 1999; HABBOUT et al., 2013).

Outros estudos ainda demonstraram que o método de reducéo de ninhada acrescido
da administracdo de dieta rica em gordura foi capaz de gerar alteracbes metabdlicas e
aumento do sobrepeso em fémeas jovens, diminuicdo dos niveis de LH e estradiol no
sangue por supressao da expressdo de gene kissl, que é responsavel pela
estimulacdo/liberagcdo de LH. Dessa forma, este modelo pode afetar diretamente a
reproducio desses animais (BEI et al., 2015; SANCHEZ-GARRIDO et al., 2015).

Devido as caracteristicas acima citadas, além de sua plasticidade, esse modelo de
inducao de obesidade, pode ser usado com eficacia para estudar o excesso de peso infantil

e suas consequéncias no metabolismo e reprodu¢éo dos animais a longo prazo.
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Diante do exposto, 0 presente trabalho buscou pesquisar a interacdo do treinamento
fisico em diferentes niveis de intensidades sobre a capacidade reprodutiva e

desenvolvimento fetal de ratas superalimentadas durante a fase lactente.
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3. HIPOTESE

O treinamento fisico moderado (Endurance) e/ou o treinamento intervalado de alta
intensidade (high intensity interval training - Hiit.) produzirdo modificagbes metabdlicas e

reprodutivas em ratas superalimentadas durante a fase lactente.
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4. OBJETIVOS

4.1. Geral
Avaliar os efeitos sobre a performance reprodutiva, peso dos 6rgaos reprodutores e a
bioquimica sérica da superalimentacao na fase lactente em fémeas submetidas ou ndo a

diferentes tipos de treinamento fisico.

4.2. Especificos

e Avaliacdo materna:

Periodo antecedente a gestacao:

- Avaliar o peso corporal e consumo alimentar.

- Avaliar o metabolismo glicémico.

Periodo posterior a fase gestacional:

- Pesos dos 6rgaos.
- Numeros de corpos lateos, implantes, reabsor¢cdes, fetos vivos/mortos e peso das
placentas.

e Avaliacao fetal:

- Tamanho, sexo, peso e presenca de malformacgoes.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1. Animais

Foram utilizadas 40 ratas Wistar (Rattus norvegicus L. Berkenhout, 1769), que foram
distribuidas em dois grupos experimentais: um com 10 ratas oriundas de ninhada padrao,
gue continham 10 filhotes fémeas por mée (NP) e que nao foram submetidas ao exercicio
ou sedentérias (NPsed) e outro com 30 ratas oriundas de ninhada reduzida, que continham
quatro filhotes fémeas por mae (NR) (Figura 1). Os animais foram fornecidos pelo biotério
de producdo e mantidos no biotério de experimentacdo do Centro de Biologia da
Reproducao (CBR) da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) em mini-isoladores da
marca ALESCO® (Brasil), de 48,3 x 33,7 x 21,4 cm de dimensdes, forradas com maravalha
nao esterilizada, dotadas de cocho aramado para disposi¢cao de ragéo do tipo peletizada e
bebedouro do tipo mamadeira de garrafa de polipropileno, provido de &gua filtrada. Os
biotérios do CBR estdo registrados com o n® 01.0048.2013 de CIAEP (Credenciamento
Institucional para Atividades com Animais para Ensino ou Pesquisa).

As gaiolas foram mantidas em Racks ventilados ALESCO® (Brasil) e temperatura
controlada de 22 + 2° C. Os animais foram alojados em salas com dispositivo para manter
a iluminacdo com ciclo de claro/escuro de 12 horas. A propor¢cdo de animais foi de cinco
fémeas por gaiola. Todos os procedimentos foram aprovados pela Comissdo de Etica no
Uso de Animais da UFJF (CEUA/UFJF - protocolo n2 045/2015) (ANEXO).

5.2. Formacéo dos subgrupos de ninhada reduzida (superalimentadas)

Os 30 animais advindos do processo de redugdo de ninhadas (NR), foram
subdivididos em trés subgrupos, sendo um grupo sedentario (NRsed) (N=10), um grupo
submetido a um programa de treinamento de Endurance de intensidade moderada (NRend)
(N=10) e um grupo submetido a um programa de treinamento intervalado de alta
intensidade (high intensity interval training - Hiit) (NRhiit) (N=10) (Figura 1).
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Figura 1: Delineamento experimental do estudo com distribuicdo dos animais nos grupos

experimentais

Grupo 1 - Ninhada
Padrdao NP (n=10)

Sedentério (NPsed)

40 ratas Wistar .

Sedentério (NRsed)

Grupo 2 - Ninhada
Reduzida NR (n=30) 1 Endurance (NRend)

H.L.LT (NRhiit)

Fonte: Arquivo pessoal

5.3. Estabelecimento do tamanho da ninhada por mae.

No segundo dia de vida pos-parto, as crias oriundas dos dois grupos, NP e NR, foram
remanejadas de forma a permanecerem dez e quatro filhotes fémeas para cada méae
respectivamente, a fim de proporcionar superalimentacdo nas crias do ultimo grupo. O
protocolo foi realizado pelo Biotério de Producdo do Centro de Biologia da Reproducéo,
seguindo protocolo proposto por Bei et al. (2015). O desmame desses animais ocorreu no
212 dia de vida (Figura 2).

5.4. Determinacdo do consumo maximo de oxigénio e protocolo de treinamento

Antes, durante e ap0s a realizacdo dos programas de treinamento, todos os animais
foram submetidos a avaliagdo do consumo maximo de oxigénio (VO2méax.) em esteira
metabodlica (Panlab®, Barcelona - Espanha) com a utilizacdo do analisador de gases
(Harvard Aparatus®, Barcelona - Espanha) Além do critério de avaliacdo, os resultados
foram utilizados para um melhor ajuste na prescrigéo das cargas de treinamento, tornando-
a individualizada e de acordo com a capacidade aerdbica de cada animal. Antes do primeiro
teste de VO2méax., os animais foram adaptados ao exercicio em esteira por cinco dias
consecutivos, em um periodo de 10-15 minutos/dia. Apos quatro semanas de treinamento,

0s animais foram submetidos novamente ao teste de VO2max. com o objetivo de ajustar as
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cargas. Os animais realizaram o exercicio em esteira comum (Insight®, Ribeirdo Preto/SP -
Brasil) (Figura 3) a uma inclinacéo de 5° até a exaustdo. O procedimento se iniciou a uma
velocidade de 6 metros/min e foi aumentado gradativamente ao nivel de 3 metros/min em
intervalos de 3 minutos até que estivessem inaptos a continuar o exercicio, quando se
determinou o seu término.

O protocolo do treinamento de endurance moderado foi aplicado aos animais do
grupo NRend e compreendeu trés sessdes semanais, com duragao de 60 minutos cada,
em intensidade de 65-70% do VO2max, durante oito semanas consecutivas. Cada sesséo
de treinamento foi dividida em 10 minutos para aquecimento (a 50% VO2zmax.) e 50 minutos
para o exercicio propriamente dito (a 65-70% do VO2méax.). O ajuste da carga foi realizado
apos as primeiras quatro semanas de treinamento, a partir de uma nova avaliacdo do
VO2max.

As sessbes do treinamento intervalado de alta intensidade (Hiit) foram aplicados aos
animais do grupo NRhiit e duraram 40 minutos, sendo divididos em 10 minutos para
aquecimento (a 50% VO2méax.) e seis periodos de 3 minutos de exercicios em alta
intensidade (a 85-90% do VO2max.) intercalados com periodos de 2 minutos em baixa
intensidade (a 50% VO:2max.), totalizando 30 minutos para a parte do exercicio
propriamente dito. O ajuste da carga de treinamento foi realizado ap6s as primeiras quatro
semanas de treinamento, a partir de uma nova avaliacdo do VO2max. Todos os protocolos
de treinamento foram iniciados no desmame dos animais, aos vinte e um dias de vida e
foram adaptados a partir dos protocolos descritos por Moreira et al. (2013).

Os animais dos grupos NPsed e NRsed constituiram os animais sedentarios e,
portanto, ndo foram submetidos a exercicios fisicos.

Os procedimentos experimentais aos quais 0s animais foram submetidos podem ser

demonstrados na figura 2.

Figura 2: Linha temporal dos procedimentos experimentais aos quais 0s animais foram

submetidos.
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Figura 3: Imagem que demonstra a esteira comum utlizada para realizacdo dos

treinamentos fisicos dos animais.

Fonte: Arquivo pessoal

5.5. Avaliacéo do peso corporal e consumo alimentar
Durante o periodo do nascimento dos animais até os 90 dias PN, dados quanto a
evolucdo de peso corporal total (g) e a estimativa de consumo alimentar médio de 24 horas

foram anotados.

5.6. Teste oral de tolerancia a glicose (TOTG)

Apés os 90 dias PN, os animais foram submetidos ao jejum alimentar de seis horas
e foi coletado sangue para afericdo de glicemia capilar no TO (tempo zero). Em seguida
foram administrados 2g/kg de peso corporal de solucdo de glicose a 50%, por via
intragdastrica, coletando-se a partir de entdo, amostras de sangue nos tempos T1 (15 min),
T2 (30min), T3 (60min) e T4 (120min) (SILVA et al., 2015). Para a coleta de sangue, foi
utilizado o método de lancetamento da cauda e todas as amostras foram analisadas em

glicosimetro capilar AccuChek Advanced (Roche®, Alemanha).

5.7. Avaliagéo de tolerancia a insulina (TTI)
O TTI foi realizado uma semana apds o TOTG e novamente em jejum alimentar de
seis horas. Todos os animais receberam insulina NPH (Novolin N® — Novo Nordisk,

Bagsvaerd, Dinamarca) pela via intraperitoneal na dose de 1 Ul/kg de peso corporal) apos
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a medicao da glicemia sanguinea no tempo 0 (basal) e, posteriormente, coletadas amostras
nos tempos T5 (5min), T15 (15min), T30 (30min) e T45 (45min) (HIRATA et al., 2003). Para
a coleta de sangue, também foi utilizado o método de lancetamento da cauda e todas as

amostras foram analisadas em glicosimetro AccuChek Advanced (Roche®, Alemanha).

5.8. Acasalamento dos animais

Apés os 90 dias PN, todos os animais de cada grupo foram submetidos ao
acasalamento com machos reprodutores fornecidos pelo biotério do CBR. O primeiro dia
de gestacdo foi confirmado pela presenca de tamp&o vaginal ou espermatozoide no

esfregaco vaginal. No 202 dia de gestacgéo, as fémeas foram pesadas e eutanasiadas.

5.9. Eutanasia

As fémeas adultas foram eutanasiadas por exsanguinacéo cardiaca ap0s anestesia
com complementacgédo por ruptura diafragmatica (CONCEA, 2013). O protocolo anestésico
utilizado foi a combinacdo do anestésico dissociativo cloridrato de quetamina na dose de
90 mg/kg (Vetanarcol®, Konig — Brasil) e o sedativo e miorrelaxante cloridrato de xilazina
na dose de 10 mg/kg (Kensol®, Konig — Brasil). Os dois farmacos foram misturados e
aplicados unicamente pela via intraperitoneal segundo protocolo anestésico preconizado
por Wolfensohn; Lloyd (1994). Foi aguardado o tempo minimo de 5 minutos para se
proceder a ruptura diafragmatica. Antes desta, e apds a anestesia, o sangue foi coletado
por puncéo cardiaca e o soro sanguineo foi separado, aliquotado e armazenado a -80° C

para as analises bioquimicas.

5.10. Analises bioquimicas séricas

Os analitos como glicose e creatinina séricas, aspartato aminotransferase (AST),
alanina aminotransferase (ALT), colesterol total, e fracbes como as lipoproteinas de alta
densidade (HDL) e de baixa densidade (LDL) foram determinadas por kits comerciais da
marca Roche® ao se utilizar o aparelho analisador Cobas, Modelo C 111, também da marca
da Roche® (Indianapolis, Estados Unidos).
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5.11. Dissecacéo, pesagem dos 6rgaos e analises fetais

ApOs a eutanasia das maes, foram avaliados 0s seus respectivos comprimentos
nasoanais com auxilio de paquimetro. Em seguida foi feita a necropsia e 0s seguintes
orgaos foram removidos, pesados em balanca de precisdo, e posteriormente avaliados os
pesos relativos dos ovarios direito e esquerdo, rins, coracao, figado, glandulas adrenais
(esquerda e direita), gorduras retroperitoneal e perigonadal e Utero. Este ultimo foi pesado
com seu contetdo e a massa corporal final das mées foi considerada pela diferenca entre
0 peso obtido antes da eutanasia e o peso do Utero com seu conteudo. Também foram
obtidos os pesos e numeros de fetos vivos e mortos, que foram também separados por
sexo, bem como suas respectivas placentas foram pesadas. O comprimento nasoanal fetal
foi determinado através da utilizacdo de paquimetro digital.

Os fetos foram eutanasiados por deslocamento cervical (CONCEA, 2013).
Procedeu-se a observacao da morfologia externa do feto em que foram considerados os
aspectos dos membros toracicos e pélvicos, com observacdo da presenca ou nao de
polidactilia e sindactilia. No cranio, verificou-se a presenca de craniosquisis, micro ou
anoftalmia, fenda palatina, labio leporino e macro e microglossia (YAKUBU et al., 2010). As
andlises foram realizadas em lupa estereoscépica Steime SV-6 (Zeiss® - Alemanha).

Os corpos luteos foram contados também em lupa estereoscopica Steime SV-6
(Zeiss® - Alemanha) e quantificados o nimero total de implantes e reabsor¢des nos cornos
uterinos.

A partir dessas andlises, foram calculados o indice de gestacdo = (numero total de
fémeas acasaladas que ficaram prenhes/nimero de fémeas acasaladas ndo prenhes) x
100; indice de implantacdo = (numero total de implantagdes/nimero total de corpos Ilteos)
x 100; indice de malformac®es fetais (nimero total de malformacgdes/numero total de fetos);
indice de perdas pré-implantacées (numero total de corpos liteos - numero total de

implantagdes/numero total de corpos luteos) x 100 (BALASINOR et al., 2002).

5.12. Analises estatisticas

Foi realizado teste de Shapiro-Wilk para a verificagdo da normalidade dos dados.
Para comparacao entre o NRsed e o NPsed foi utilizado o teste t de Student independente
para os dados com distribuicdo normal ou teste de Mann Whitney para os dados que nao
tiveram distribuicdo normal. Para a comparagdo entre os trés subgrupos formados por
animais de ninhadas reduzidas NRsed, NRend e NRhiit, foi utilizado o teste de analise de
variancias (ANOVA One Way) com pos-teste de Tukey para os dados com distribuicéo
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normal. Para a mesma comparacao para dados ndo homocedasticos, os testes de Kruskal-
Wallis seguido pelo teste de Mann-Whitney foram utilizados. Foi utilizado o teste Qui-
guadrado para a andlise das variaveis qualitativas de avaliacdo dos indices reprodutivos e
anormalidades fetais. O nivel de significancia adotado foi de p < 0,05. Todas as analises
foram realizadas utilizando-se os programas SPSS® (Statistical Package for the Social
Sciences), verdo 21 (Nova York, Estados Unidos) e Graphpad Prism® — Verséo 5 (La Jolla,

Estados Unidos).
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EVALUATION OF LITTER OVERFEEDING IN CHILDHOOD ON METABOLIC,
BIOCHEMICAL AND REPRODUCTIVE PARAMETERS OF FEMALE WISTAR RATS

1Costa, V.M.G.; 2Andreazzi, A.E.; 1Bolotari, M.; ILade, C.G.;'Guerra, O.M.; 1Peters, M.V.;

IReproductive Biology Center, Institute of Biological of Sciences, Federal University of Juiz de Fora, Juiz de
Fora, Brazil.
?Laboratory of Physiology, Department of Physiology, Federal University of Juiz de Fora, Juiz de Fora, Brazil.

ABSTRACT:

Overweight/obesity has become a worldwide epidemic, and factors such as sedentary
lifestyle and inadequate eating habits directly contribute to the development of this condition.
Studies show that rapid weight gain in critical stages of development, such as lactation, is
associated with the development of obesity, cardiovascular disease, and diabetes. In
addition to metabolic changes during adulthood, overweight/obesity may influence the
reproductive function of the population. Therefore, the present work sought to evaluate the
long-term effects of early postnatal overnutrition on reproduction, metabolism and
biochemistry of Wistar females from a reduced litter. Twenty Wistar rats from normal litters
(NL = 10) and small litters (SL = 4) were used. Overweight/obesity was induced by litter size.
At 90 days of age the animals were euthanized on the 20th day of gestation. Metabolic,
biochemical and reproductive variables were collected and analyzed. This study was
approved by CEUA / UFJF (045/2015). Weight, intake, and insulin tolerance in SL animals
were higher than in NL (p < 0.05). There were no significant differences in naso-anal
distance, relative organ weight, retroperitoneal and perigonadal fats, as well as oral glucose
tolerance test, biochemical parameters, gestation and implantation index. It was concluded
that litter reduction method is efficient in inducing overweight in SL females, with changes in

metabolic and reproduction variables points.

Key words: Litter reduction, infant overfeeding, metabolic and reproductive disorders.
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6.2. Artigo a ser submetido para publicacao

AVALIACAO DA CAPACIDADE REPRODUTIVA DE FEMEAS SUPERALIMENTADAS
NA IINFANCIA EXPOSTAS A DIFERENTES TIPOS DE TREINAMENTO FiSICO

1Costa, V.M.G.; 2Andreazzi, A.E.; 1Bolotari, M.; 1Lade, C.G.;1Guerra, O.M.; Peters, M.V.

1Centro de Biologia da Reproducéo, Universidade Federal de Juiz de Fora, Juiz de Fora, Brasil.

2 Laboratério de Fisiologia, Departamento de Fisiologia, Universidade Federal de Juiz de Fora, Juiz de Fora,
Brasil.

RESUMO:

A populagdo mundial tem crescido exponencialmente com o passar dos anos e,
concomitantemente a ela, a disponibilidade de alimentos mais palataveis e ricos em
gorduras saturadas vem alcancando milhdes de pessoas, com consequente aumento dos
indices de sobrepeso/obesidade. Estudos tém evidenciado o rapido ganho de peso em
neonatos, caracteristica essa que contribui diretamente para o surgimento de distarbios
metabdlicos, doencas respiratérias e cardiovasculares, levando ao desenvolvimento de
sobrepeso/obesidade a curto ou longo prazo. A isto, tem se implicado a programacao
metabdlica, que corresponde a periodos criticos de desenvolvimento do individuo com
maior susceptibilidade a alteracdes do meio intrauterino e na fase lactente. Além dessas
alteracdes, o sobrepeso/obesidade pode influenciar na funcédo reprodutiva de mulheres
adultas, provocando elevados indices de infertilidade na populacdo. Considerando o
exercicio fisico, como fator primério de tratamento do sobrepeso/obesidade, pretendeu-se
avaliar através de andlises metabdlicas, bioquimicas séricas e reprodutivas, se 0 exercicio
fisico, em diferentes intensidades, € capaz de influenciar a satude reprodutiva de fémeas
Wistar superalimentadas na infancia pelo processo de reducéo de ninhada reduzida. Foram
utilizadas 40 ratas Wistar provenientes de ninhadas padrao (NP=10) e ninhadas reduzidas
(NR=4). O sobrepeso/obesidade foi induzido pelo processo de reducao de ninhada. Apds o
desmame, trés vezes/semana durante 60 dias, os animais foram submetidos aos diferentes
protocolos de treinamento moderado Endurance e de alta intensidade Hiit. Aos 90 dias de
vida os animais foram acasalados e eutanasiados no 20° dia de gestacdo. Variaveis
metabdlicas, bioquimicas e reprodutivas foram coletadas e analisadas. Peso, consumo,

indice de tolerancia a insulina, creatinina, ALT e LDL apresentaram diferencas significativas
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entre 0os grupos. Nao houve diferencas significativas no comprimento nasoanal, peso
relativos de 6rgaos, gorduras retroperitoneal e perigonadal, além dos indices de tolerancia
oral a glicose, gestacéo, implantacéo, reabsorcéo, perdas pré e pés-implantacéo. Concluiu-
se que os exercicios fisicos foram eficientes em alterar parametros metabdlicos,
bioguimicos e reprodutivos em animais superalimentados pelo processo de reducgdo de
ninhada. Entretanto, animais do grupo NRend apresentaram melhores dados bioquimicos
e metabolicos quando comparados com os do grupo NRhiit.

PALAVRAS-CHAVE: infertilidade feminina, exercicio fisico, reducdo de ninhada,

superalimentacdo infantil, epigenética, distarbios metabdlicos e reprodutivos.
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7. COMENTARIOS GERAIS

O modelo de indugéo de obesidade por reducao de ninhada foi eficaz em alterar o peso
e 0 consumo dos animais superalimentados (NRsed) em relacéo ao grupo controle (NPsed)
durante a fase lactente. Porém, ainda que o consumo dos animais NRsed fosse
significativamente maior que o do grupo NPsed, essa diferenca de peso ndo se manteve a
partir da segunda semana de desenvolvimento pds-desmame.

O treinamento Hiit foi capaz de reduzir as médias de peso corporal dos animais
superalimentados (NRhiit) em relacdo aos animais do grupo NRsed, porém sem diferenca
estatisticamente significativa. Os parametros de metabolismo de glicémico, avaliados no
teste de tolerdncia a insulina (TTI) e teste oral a glicose (TOTG) ndo demonstraram
diferencas significativas do grupo NRhiit quando comparado com o NRsed. Entretanto, este
mostrou-se eficaz em reduzir as médias de consumo alimentar e os niveis de colesterol de
fracdo (LDL) em relacdo aos grupos NRend e NRsed.

Os animais do treinamento Endurance (NRend) apresentaram ap0s o desmame,
médias de peso corporal também inferiores ao grupo NRsed, porém sem diferenca
estatisticamente significativa. Por outro lado, apresentaram reducdo das médias de
consumo alimentar e de resisténcia a insulina (TTI), assim como nos niveis séricos de
creatinina e ALT, quando comparados com os animais dos grupos NRhiit e NRsed.

N&o houve diferencas significativas nos pesos relativos das gorduras e 6rgaos dos
animais estudados neste trabalho.

Com relacdo aos parametros reprodutivos, foram observadas alteracdes no indice de
reabsorcdo, perdas poés-implantacdo e peso de fetos fémeas entre os grupos NRsed e
NPsed. Porém, essa diferenca estatistica, para os indices reprodutivos citados acima, ndo
se mostrou de relevancia biolégica, uma vez que o indice de nascimento dos animais
permaneceu dentro dos padrbes observados na colbnia de experimentacdo do proprio
CBR. Entretanto, a superalimentacdo materna durante a fase lactente foi capaz de alterar
0 peso dos fetos fémeas em suas crias, sugerindo assim a influéncia de mecanismos
epigenéticos sobre o desenvolvimento fetal.

Por fim, os exercicios fisicos, em suas diferentes intensidades, ndo foram capazes de
alterar os padrdes reprodutivos, assim como reduzir significativamente os pesos dos fetos

dos animais dos grupos NRend e NRhiit em relagdo ao grupo NRsed.
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8. CONCLUSAO

Conclui-se que a superalimentacdo materna durante a fase lactente, gerada pelo
protocolo de reducéo de ninhada, foi capaz de afetar o desenvolvimento da prole de ratas
Wistar. Entretanto, os exercicios fisicos, realizados de acordo com a proposta do presente
trabalho, ndo foram capazes de reverter ou impedir o desenvolvimento desse fenotipo nas
crias. Por outro lado, entre os treinamentos, o de intensidade moderada Endurance se
mostrou mais eficiente no controle tanto de variaveis metabdlicas, quanto de bioquimicas

dos animais que passaram pelo processo de superalimentacéo.
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