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RESUMO

A obesidade materna e o estilo de vida sedentario nos periodos pré-gestacional e gravidico-
lactario podem resultar em importantes efeitos metabolicos deletérios a saude metabdlica da
mde e da prole, aumentando o risco de doengas cardiovasculares, obesidade e diabetes. O
exercicio fisico promove importantes beneficios a salde, no entanto ainda com seu papel
parcialmente compreendido quando diz respeito ao contexto materno-prole. Nesse modo, 0
presente estudo tem como objetivo avaliar os efeitos do exercicio fisico em camundongos fémea
no periodo gravidico-lactario sobre parametros corporais, metabdlicos e moleculares materno
e da prole adulta alimentada com dieta hiperglicidica. O estudo foi dividido em duas coortes,
sendo a primeira realizada com camundongos fémea Swiss randomizados em trés grupos
(n=10/grupo): i) grupo controle (DP), ii) grupo alimentado com dieta hiperglicidica (DHG) e
iii) grupo submetido a exercicio fisico (DHG+EX) no periodo gravidico-lactario. Apo6s periodo
de inducdo da obesidade, os animais foram acasalados e iniciado o protocolo de exercicio fisico
aerdbico durante o periodo gravidico-lactario, por 42 dias em dias alternados, em velocidade
de 10 m/min. A segunda coorte compreendeu o acompanhamento das proles advindas dos
animais da primeira coorte. Foram constituidos quatros grupos de animais machos, sendo
DP/DP, DP/DHG, DHG/DHG e DHG+Ex/DHG. Foram mensurados parametros corporais e
bioquimicos. No periodo gravidico-lactario, os animais submetidos a exercicio fisico
apresentaram menor peso corporal em relacdo ao grupo DHG (DP: 47,93 =+ 1,77; DHG: 55,54
+ 2,97; DHG+Ex: 46,40 + 2,66; p=0,037). Esses achados foram seguidos por menor
adiposidade corporal (DP: 0,056 + 0,004; DHG: 0,12 + 0,018; DHG+Ex: 0,070 = 0,009;
p=0,002) e peso do tecido adiposo ovariano (DP: 0,035 £+ 0,003; DHG: 0,083 = 0,013;
DHG+EX: 0,044 £ 0,008; p=0,003). O perfil glicEmico materno mostrou melhora da tolerancia
a glicose e sensibilidade a insulina no grupo DHG+Ex em relacdo ao DHG, além de menores
niveis de glicose de jejum (DP: 92,17 + 6,05; DHG: 119,0 + 2,54; DHG+EXx: 100,5 + 4,66;
p=0,003); para o perfil lipidico, foram observadas diferencas para os niveis de colesterol total
entre o grupo DHG vs. DP e DHG vs. DHG+EX; para HDL-c, entre DHG vs. DHG+EX e para
0s niveis de LDL-c, entre os grupos DP vs. DHG e DHG vs. DHG+Ex. Dados de nascimento
da prole mostraram que fetos originados de maes submetidas a exercicio fisico apresentaram
menor peso em relacdo aos grupos DP e HDG. Para a prole adulta, os resultados de analise de
composicdo corporal mostraram que 0s animais oriundos de mdes DHG+EXx apresentaram
menor peso corporal médio em relacdo ao grupo DP/DHG, para a adiposidade corporal
corrigida e peso do tecido adiposo epididimal, entre DHG/DHG vs. DHG+Ex/DHG. O perfil
glicémico, revelou melhora da tolerdncia a glicose e sensibilidade insulinica nos animais
DHG+EX/DHG em relacdo aos demais grupos DP/DHG e DHG/DHG. Esses achados foram
acompanhados por menores niveis de glicose em jejum entre DP/DHG vs. DHG+Ex/DHG. Os
resultados de analise do perfil lipidico indicaram diferencas estatisticamente significativas entre
DP/DHG e os grupos DP/DP e DHG+Ex/DHG para os niveis de colesterol total; menores niveis
de triglicerideos no grupo DHG+EX/DHG em relacdo aos grupos DP/DHG e DHG/DHG. Em
conjunto, esses achados sugerem que exercicio fisico materno traz beneficios metabdlicos para
as maes e favorece fenotipo metabdlico da prole, mesmo esta estando submetida a um ambiente
obesogénico.

Palavras-chave: Obesidade materna. Exercicio Fisico. Metabolismo. Prole.



ABSTRACT

Maternal obesity and a sedentary lifestyle in the pre-gestational and pregnancy-lactary periods
can result in important metabolic deleterious effects on the metabolic health of the mother and
offspring, increasing the risk of cardiovascular diseases, obesity, and diabetes. Physical exercise
promotes important health benefits, however, its role is still partially understood when it comes
to the maternal-offspring context. The present study aims to evaluate the effects of physical
exercise in the pregnant-lactary period on the body, and metabolic and molecular parameters
on maternal and adult offspring fed a hyperglycemic diet. The study was divided into two
cohorts, the first being carried out with female Swiss mice randomized into three groups
(n=10/group): i) control group (PD), ii) group fed with a hyperglycemic diet (HGD), and iii)
group submitted to physical exercise (HGD+EX) in the pregnancy-lactary period. After the
obesity induction period, the animals were mated and the protocol of aerobic exercise was
initiated during the pregnancy-lactary period, for 42 days on alternate days, at a speed of 10
m/min. The second cohort comprised the follow-up of offspring from the animals of the first
cohort. Four male animals were constituted: SD/SD, SD/HGD, HGD/HGD, and
HFD+Ex/HGD. Body and biochemical parameters were measured. In the lactating-pregnant
period, the animals submitted to physical exercise had lower body weight than the HGD group
(SD:47.93+1.77; HGD: 55.54 + 2.97; HGD+EXx: 46.40 + 2.66; p=0.037). These findings were
followed by lower body adiposity (SD: 0.056 + 0.004; HGD: 0.12 £+ 0.018; HGD+Ex: 0.070
0.009; p=0.002) and ovarian adipose tissue weight (SD: 0.035 £ 0.003; HGD: 0.083 + 0.013;
HGD+EX: 0.044 £ 0.008; p=0.003). The maternal glycemic profile showed improved glucose
tolerance and insulin sensitivity in the HGD+Ex group about HGD, in addition to lower fasting
glucose levels (SD: 92.17 £ 6.05; HGD: 119.0 £ 2 .54; HGD+EXx: 100.5 + 4.66; p=0.003); for
the lipid profile, differences were observed for total cholesterol levels between the HGD group
vs. PD and HGD vs. HGD+Ex; for HDL-c, between HGD vs. HGD+Ex and LDL-c levels
between PD vs. GHD and GHD vs. HGD+Ex. Offspring birth data showed that fetuses from
mothers who underwent physical exercise had lower weight than the PD and HGD groups. For
adult offspring, the body composition analysis results showed that children from HGD+EXx
mothers had lower mean body weight than the SD/HGD group, for corrected body adiposity
and epididymal adipose tissue weight, between HGD/ HGD vs. HGD+Ex/HGD. The glycemic
profile revealed improved glucose tolerance and insulin sensitivity in HGD+Ex/HGD animals
compared to the other SD/HGD and HGD/HGD groups. These findings were accompanied by
lower fasting glucose levels between SD/HGD vs. HGD+Ex/HGD. The lipid profile analysis
results indicated statistically significant differences between SD/HGD and the SD/SD and
HGD+Ex/HGD groups for total cholesterol levels; lower triglycerides in the HGD+Ex/HGD
group compared to the SD/HGD and HGD/HGD groups. Taken together, these findings suggest
that maternal physical exercise brings metabolic benefits to mothers and favors the metabolic
phenotype of the offspring, even when submitted to an obesogenic environment.

Keywords: Maternal obesity. Physical exercise. Metabolism. Offspring.
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia mundial da obesidade tem aumentado significativamente nas ultimas décadas,
tornando-se um grave problema de satide (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2022).
Estimativas sugerem que em 2025, 2,3 bilhdes de adultos ao redor do mundo estardo acima do
peso, sendo 700 milhGes de individuos com obesidade (ABESO, 2022).

Diante dessa estimativa mundial, vale chamar a atencéo para o Brasil que, de acordo com a
Pesquisa Nacional de Saude (2020), mais da metade da populacdo brasileira adulta apresenta
excesso de peso, 60,3%, ou seja, cerca de 96 milhGes de pessoas, mostrando uma prevaléncia
maior de excesso de peso entre os adultos do sexo feminino (62,6%) do que entre 0s do sexo
masculino (57,5%). Acresca-se a isso, a obesidade esta presente em 21,8% dos homens e em
29,5% das mulheres (ABESO, 2022; IBGE, 2020).

Atualmente, o diagnostico do sobrepeso e obesidade é realizado pelo indice de Massa Corporal
(IMC), sendo considerado o principal indicador na avaliacdo do estado nutricional em adultos
e recomendado pela Organizagio Mundial da Satide (OMS). E um método simples, obtido pela
divisdo do peso, medido em quilogramas, pela altura ao quadrado, medida em metros (Kg/m?)
(ABESO, 2016, FEBRASGO, 2019). Apesar de ser um indicador aceito, essa definicdo néo
contempla toda a complexidade dos fenbmenos associados ao excesso de adiposidade, gordura
corporal e suas consequéncias metabdlicas (HRUBY, 2015). No entanto, o IMC é o indicador
universalmente usado para classificar o estado nutricional de um individuo. Assim, considera-
se como sobrepeso na idade adulta quando a pessoa apresenta IMC entre 25 a 29,9 kg/m? e
obesidade, um IMC maior ou igual a 30 kg/m? (ABESO, 2016; FEBRASGO, 2019; OMS,
2021).

Ademais, em se tratando da obesidade, a doenca € definida pela OMS como uma acumulagéo
excessiva ou anormal de gordura que apresenta riscos para a saude (OMS, 2021). A Obesity
Medicine Association também traz outra defini¢do para a obesidade, sendo considerada uma
doenca neurocomportamental, cronica, recidivante, multifatorial, em que o aumento na gordura
corporal leva a uma disfuncdo do tecido adiposo, resultando em consequéncias adversas para a

salde metabolica, biomecénica e psicossocial (BAYS et al., 2021).



Assim, neste contexto da crescente carga mundial da obesidade e sua associagdo com diferentes
comorbidades, é que a obesidade tem sido descrita como uma pandemia e 0 seu grande avango
devam-se a uma série de fatores, como mudanca de estilo de vida da populacédo (LEE, 2020).
Para Jou (2018), o desenvolvimento da obesidade decorre de interacdes entre perfil genético de
maior risco, fatores sociais e ambientais, como por exemplo, inatividade fisica, ingestéo
calérica excessiva, uso de medicamentos obesogénicos e status socioecondmico. Sono
insuficiente, disruptores enddcrinos e microbiota intestinal também parecem estar associados a
génese da obesidade. Mattar et al. (2009), destaca que o0 consumo de alimentos ricos em gordura
e aclcar sdo geralmente os mais baratos e nunca foi tdo facil obté-los. O mesmo autor também

acrescenta que os confortos da sociedade moderna criaram um ambiente obesogénico.

E sabido que a obesidade afeta diversos 6rgéos e tecidos corporais, sendo o tecido adiposo o
mais notavelmente afetado. O tecido adiposo é um 6rgdo responsavel por desempenhar papéis
essenciais na manutencdo da homeostase dos lipidios e da glicose, e de acordo com o tipo
(branco, bege e marrom) reside em varios locais anatémicos especificos em todo o corpo
(CHAIT; HARTIGH, 2020; COHEN; KAJIMURA, 2021), conforme exemplificado na Figura
1. A composicéo celular, secrecdo e localizacdo definem sua funcdo na salde e nas doencas
metabdlicas (CHAIT; HARTIGH, 2020).
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Figura 1: Caracteristicas e distribuicdo anatdmica em camundongos, na infancia e adultos. A parte a demonstra
as caracteristicas morfoldgicas dos varios tipos de adipdcitos e a parte b descreve a distribuicdo geral dos tecidos
adiposos. Retirado de Cohen and Kajimura (2021).

O tecido adiposo branco (TAB) pode ser classificado como subcutaneo e visceral, sendo
composto por muitos tipos de células diferentes. O TAB ndo esta envolvido apenas no
armazenamento de energia, mas também funciona como um 6rgao enddcrino ativo, uma vez
que secreta coordenadamente numerosas adipocinas, citocinas, quimiocinas e hormoénios
(CYPESS, 2022; KERSHAW; FLIER, 2004; McGOWN; BIRERDINC; YOUNOSSI, 2014).

Na obesidade, os tecidos adiposos subcutaneos podem funcionar normalmente com a liberacéo
esperada de adipocinas anti-inflamatorias (VISHVANATH; GUPTA, 2019), e, sua expansédo
estd associada a presenca de adipOcitos menores e mais numerosos, juntamente com menores
graus de inflamacéo e fibrose, atuando de forma protetora (GONZALEZ-MUNIESA et al.,
2017). Por outro lado, o acimulo patoldgico do TAB visceral, tipicamente caracterizada por
hipertrofia de adipocitos, inflamag&o crénica e fibrose, esta associado ao aumento do risco de
resisténcia a insulina (VISHVANATH; GUPTA, 2019). Além disso, a obesidade tende a tornar
o tecido adiposo disfuncional promovendo um ambiente pré-inflamatorio, hiperlipidémico e
resistente a insulina (CHAIT; HARTIGH, 2020).
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Corroborando esses achados, Gonzalez-Muniesa e colaboradores (2017) mostraram que 0S
TAB viscerais tendem a liberar uma quantidade aumentada de adipocinas pro-inflamatorias e
suprimir a secrecdo de adipocinas anti-inflamatorias, criando assim um ambiente inflamatorio,
que contribui para o comprometimento metabolico e cardiovascular sisttmico que esta
associado aos distarbios relacionados & obesidade. Alteracbes patolégicas no TAB visceral
acarreta em niveis mais elevados de necrose de adipocitos, em decorréncia em parte devido as
alteracdes no transporte de oxigénio causado pela expansédo dos adipécitos e o recrutamento de
macrdfagos com fendtipos inflamatérios (macréfago M1) (GONZALEZ-MUNIESA et al.,
2017), Figura 2.

a Healthy WAT expansion b Unhealthy WAT expansion ;

» Adipocyte hyperplasia » Adipocyte hypertrophy and cellular stress

» Anti-inflammatory state * Pro-inflammatory state (f M1 ATMs and | NK cells)
(tM2ATMsand TT_ ) » | Angiogenesis

« 1 Formation of new vasculature  * { Fibrosis and hypoxia

Figura 2: Expansdo do tecido adiposo branco metabolicamente saudavel versus expansdo patoldgica durante a
progressdo da obesidade. Retirado de Kusminski et al. (2016).

Assim, diante das implicacbes da obesidade na saude metabdlica do individuo, a doenca
também esta relacionada com complicacdes na gravidez, uma vez que, evidéncias crescentes
mostram que a obesidade materna pode determinar a salde da prole durante a infancia e vida
adulta, influenciando suas caracteristicas metabdlicas e cognitivas (CHANDRASEKARAN;
NEAL-PERRY, 2017; CONTU; HAWKES, 2017; ERIKSSON et al., 2015; GLASTRAS et
al., 2018; GODFREY et al., 2017). Sabe-se que a gravidez representa um estresse fisiologico

que requer mudangas dindmicas e reguladas que afetam a adiposidade materna e fetal. O
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acumulo excessivo de tecido adiposo disfuncional definido por alteracBes metabdlicas e
moleculares causa graves consequéncias a saude materna e do feto (CORRALES; VIDAL-
PUIG; MEDINA-GOMEZ, 2021).

O aumento expressivo da obesidade observado na populagdo em geral, acarreta também maior
prevaléncia de gestantes obesas, condicdo que esta relacionada a maior risco de complicacdes
na gravidez e desfechos perinatais adversos (MELCHOR et al., 2019). Dessa forma, a
obesidade feminina reflete como um importante problema de sadde publica (ALVES et al.,
2019), que, apesar da escassez de dados epidemioldgicos sobre a prevaléncia de sobrepeso e
obesidade em gestantes no Brasil, o estudo LINDA-Brasil conduzido com gestantes
diagnosticadas com diabetes gestacional mostrou que a maioria apresentava maior IMC pré-

gestacional e eram frequentemente obesas (SILVEIRA et al., 2021).

Do ponto de vista obstétrico, a obesidade materna prejudica a funcéo placentéria, impedindo o
desenvolvimento vasculogénico/angiogénico da placenta (STUART et al., 2018). Ademais, a
obesidade materna aumenta a resisténcia a acdo da insulina, devido a exacerbacdo dos defeitos
na funcéo do tecido adiposo, aumento na expressdo de marcadores inflamatérios e mobilizacdo
de glicose e lipidios na circulacdo materna. Tais alteracdes durante a gravidez podem levar a
uma hiperinsulinemia no feto, causando ganho de peso excessivo devido a um aumento no
potencial de adipogénese. Além disso, o estado metabolico adverso associado a obesidade
materna causa alteracdes epigenéticas que modificam a remodelacdo da cromatina durante a
adipogénese, uma vez que essas alteracBes epigenéticas mantidas nesse periodo, podem
persistir na infancia e na idade adulta e ser transmitidas transgeracional, causando obesidade e
distarbios metabdlicos (CORRALES; VIDAL-PUIG; MEDINA-GOMEZ, 2021), conforme

exemplificado na Figura 3.
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Figura 3: A interacdo dos efeitos da obesidade materna na placenta e feto e suas consequéncias para a prole na
vida adulta do ponto de vista epigenético. O tecido adiposo quando submetido a uma supernutricdo sustentada,
altera sua composicdo celular e lipidica predispondo & resisténcia a insulina, diabetes e outros disturbios
metabdlicos comprometendo o desfecho da gravidez. Além disso, 0 ganho excessivo de peso materno, no contexto
da obesidade, predispde a um aumento do fluxo de nutrientes da mae para o feto através da placenta. O feto de
uma mée obesa acumulara mais adiposidade e podera aumentar o risco de futuros distirbios metabélicos mais
tarde na vida. Retirado de Corrales, Vidal-Puig & Medina-Gémez (2021).

Somado a todos esses impactos provocados pela obesidade materna, 0s riscos na gestacdo e nos
desfechos neonatais parecem aumentar progressivamente com o aumento do IMC (ALVES et
al., 2019). Alguns estudos mostram que os danos provocados pela obesidade materna podem
levar a complicacfes como: disturbios hipertensivos, diabetes, macrossomia fetal, obesidade
pos-gestacdo, doencas cardiovasculares, além de outras complicacdes a longo prazo
(CHANDRASEKARAN; NEAL-PERRY, 2017; CORRALES; VIDAL-PUIG; MEDINA-
GOMEZ, 2021; CONTU; HAWKES, 2017; ERIKSSON et al., 2015; GLASTRAS et al., 2018;
GODFREY et al., 2017; STUART et al., 2018;). No entanto, os mecanismos que relacionam a
obesidade materna, os efeitos na prole e intervengdes eficazes para minimizar os desfechos

adversos para a mée e o feto sdo pouco elucidados.

Estudos tém demonstrado que 0 excesso de peso (sobrepeso e obesidade) durante a gravidez é

0 mais forte preditor de obesidade na prole (VIDO et al., 2014). A obesidade materna e paterna



14

e diabetes tipo 2 s&o fatores de risco reconhecidos para o desenvolvimento de disfuncdo
metabdlica na prole, mesmo quando a prole segue um estilo de vida saudavel (KUSUYAMA
et al., 2020). A obesidade materna pode comprometer o metabolismo da glicose na prole
(CORRALES; VIDAL-PUIG; MEDINA-GOMEZ, 2021; ZHENG et al., 2020). Isso pode levar
aum ciclo vicioso de disfungdo metabdlica, onde aumentam as taxas de obesidade, pré-diabetes
e diabetes em individuos em idade reprodutiva, propagando os riscos para as geracdes
subsequentes (ZHENG; ZHOU; XIAO, 2020).

Por outro lado, a préatica de exercicio fisico pela mae parece melhorar significativamente a salde
metabdlica da prole (PERALES et al., 2016; SON et al., 2019). O exercicio fisico com
intensidade leve a moderada é uma estratégia indicada para reducdo do ganho de peso na
gestacdo (ACOG, 2020). Apesar de ser ampla as modalidades de exercicios que podem ser
realizados durante a gestagdo, uma revisdo sistematica conduzida por (PERALES et al., 2016)
com gestantes saudaveis buscando avaliar os beneficios dos exercicios na salde materna ou nos
resultados perinatais mostrou que a combinacgdo de exercicios aerobicos e resistidos durante a
gestacdo é modalidade que parece induzir um efeito mais favoravel na saide materna. Segundo
Brasil (2021), o exercicio fisico pode ser caracterizado por um tipo de atividade fisica planejada,
estruturada e repetitiva que busca melhorar ou manter as capacidades fisicas e o peso adequado
(SON et al., 2019).

Evidéncias apontam que os efeitos do exercicio durante a gravidez levam a diminuicéo préatica
do risco de pré-eclampsia, hipertensdo gestacional diabetes gestacional, partos cesareos,
incontinéncia urinaria, ganho de peso excessivo na gestacdo, depressdo, melhora os niveis de

glicose sanguinea, taxas de macrossomia fetal (MOTTOLA et al., 2019).

Em modelos animais, o exercicio parece melhorar a salide metabdlica materna e a macrossomia
fetal (SON et al., 2019). O exercicio pode facilitar o desenvolvimento da placenta através da
ativacdo do eixo mTORC1/proteina quinae (AMPK) (KAUFMAN; BROWN, 2016; SON et
al., 2019. Em adicdo, o exercicio estimula o muasculo a secretar miocinas incluindo a apelina,
responsavel por estimular a vasculogénese placentaria (GILBERT, 2017), diminui a
adiposidade e melhora o desenvolvimento neurocomportamental, conforme ilustrado pela
Figura 4. No entanto, os mecanismos relacionados aos efeitos do exercicio na prole ainda ndo

foram completamente examinados.
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Figura 4. Efeitos do exercicio fisico materno e paterno no metabolismo da prole F1. O exercicio fisico materno
melhora vérios aspectos do metabolismo da prole, como aumento da capacidade cardiorrespiratéria, melhora no
desempenho cognitivo e da homeostase glicémica e diminuicdo da adiposidade e peso corporal. Retirado de
Kusuyama et al. 2020.

Neste contexto, e dadas as complicagcdes gestacionais da obesidade materna a curto e longo
prazo para o bindbmio mae-filho, e diante dos potenciais efeitos do exercicio fisico sobre a
obesidade materna, especialmente devido seus impactos na prole, e pela escassez de pesquisas
que avaliem os efeitos do exercicio fisico aer6bico no periodo gravidico-lactario de
camundongos expostas a dieta indutora de obesidade e as repercussdes sobre a prole, o presente
estudo levanta a seguinte questdo norteadora: a) a pratica de exercicio fisico aerébico no periodo
gravidico-lactario em camundongos com obesidade pode gerar uma resposta protetora a prole
exposta a um ambiente obesogénico? b) quais os efeitos do exercicio fisico no periodo

gravidico-lactario sobre o metabolismo materno?
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2 OBJETIVOS

2.1 Obijetivo geral:

Avaliar os efeitos do exercicio fisico aerébico no periodo gravidico-lactario de camundongos
fémeas com obesidade e sua repercussao sobre o feno6tipo metabodlico da prole submetida a um

ambiente obesogénico.

2.2 Objetivos especificos:

Avaliar os efeitos do exercicio fisico aerobico sobre:
a) composicdo corporal e consumo alimentar das mées e da prole;
b) os perfis lipidico e glicémico das mées e da prole;

C) parametros fetais, como numero de filhos, peso e comprimento ao nascer.
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3 PRODUTOS TECNICO-CIENTIFICOS

3.1 Produto 1: Exercicio fisico no periodo gravidico-lactario melhora parametros
metabolicos maternos e protege a prole de efeitos deletérios associados ao consumo de

dieta hiperglicidica, submetido ao periddico Archives of Endocrinology and

Metabolism (Qualis Capes na subérea interdisciplinar: B1)
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RESUMO

A obesidade materna e o estilo de vida sedentdrio nos periodos pré-gestacional e
gravidico-lactario podem resultar em efeitos de longo prazo na satde metabolica da mae
e da prole, aumentando o risco de doencas cardiovasculares, obesidade e diabetes.
Sabidamente, o exercicio fisico promove importantes beneficios a salde materna e da
prole. Assim, o presente estudo tem como objetivo avaliar os efeitos do exercicio fisico
em camundongos fémea no periodo gravidico-lactario sobre parametros corporais,
metabdlicos e moleculares materno e da prole adulta alimentada com dieta hiperglicidica.
O estudo foi dividido em duas coortes, sendo a primeira realizada com camundongos
fémea Swiss randomizados em trés grupos: i) grupo controle (DP), ii) grupo alimentado
com dieta hiperglicidica (DHG) e iii) grupo submetido a exercicio fisico (DHG+EX) no
periodo gravidico-lactario. A segunda coorte compreendeu o acompanhamento das proles
advindas dos animais da primeira coorte. Foram constituidos quatros grupos de animais
machos, sendo DP/DP, DP/DHG, DHG/DHG e DHG+Ex/DHG. Foram mensurados
parametros corporais, bioquimicos e histoldgicos. Nas maes, o exercicio fisico levou a
diminuicdo do peso e da adiposidade corporal, melhorou a tolerdncia a glicose,
sensibilidade insulinica e o perfil lipidico (por diminui¢éo dos niveis de LDL-c e aumento
de HDL-c); na prole, observou-se menor peso ao nascer e na fase adulta, além de menor
adiposidade corporal; houve ainda, melhora dos perfis glicémico e lipidico,
caracterizados por melhores niveis de glicose, colesterol total e triglicerideos. Em
conjunto, esses achados sugerem que exercicio fisico materno traz beneficios metabdlicos
para as maes e favorece fen6tipo metabdlico da prole, mesmo esta estando submetida a
um ambiente obesogénico.

Palavras-chave: Exercicio fisico. Obesidade materna. Metabolismo. Prole adulta.



20

1 INTRODUGCAO

A obesidade € caracterizada pelo acumulo de gordura corporal, sendo
diagnosticada, habitualmente pelo indice de Massa Corporal >30 Kg/mZ. E considerada
o distarbio metabdlico mais comum e prevalente em todo o mundo, sendo importante
fator associado a outras comorbidades, como doencas cardiovasculares e diabetes (1). De
acordo com a Organizacao Mundial da Saude, quase 39% dos adultos com 18 anos ou
mais estavam acima do peso em 2016 e 13% eram obesos, incluindo mulheres em idade
reprodutiva (2-4).

A obesidade materna é caracterizada por alteraces no indice de Massa Corporal
(IMC) pré-gestacional ou no ganho de peso gestacional excessivo, sendo influenciada por
diversos fatores ambientais e levando ao aumento de chances de desenvolvimento de
complicacdes materno-fetais, como risco de diabetes gestacional, doenca hipertensiva
especifica da gravidez, anomalias congénitas, macrossomia, morte fetal, cesariana e
hemorragia pos-parto (5-8).

Além das implicagcbes relacionadas ao desenvolvimento de complicacGes na
gravidez, estudos mostram a obesidade materna como um dos principais determinantes
da satde da prole. Um ambiente materno obesogénico, pré-gestacional, gestacional e
lactario, aumenta o risco de desenvolvimento de obesidade e doencas cardiometabdlicas
na prole na fase adulta (7, 9, 10). A adoc¢éo de estratégias terapéuticas que minimizem o0s
impactos da obesidade materna emerge como um promissor campo de investigacao
cientifica.

O exercicio fisico € uma das mais importantes estratégias de promocéo de salde,
modulando beneficamente, diversas respostas corporais, que agem reduzindo o risco de
desenvolvimento de muitas doencas cronicas (11). E capaz de modular a expressio de

citocinas pelo musculo esquelético e tecido adiposo branco, diminuindo a deposi¢édo de
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gordura hepatica, a adiposidade visceral e aumentado a massa muscular, além de melhorar
a sensibilidade insulinica e reduzir a inflamacdo sistémica de baixo grau que é associada
a obesidade (12). Evidéncias apontam que intervencdes maternas, incluindo dieta e
exercicio fisico, podem reduzir a influéncia metabodlica adversa na prole, reduzindo o
ganho de peso, disturbios cardiovasculares e melhorando a tolerancia a glicose (13).
Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar os efeitos do exercicio fisico
durante o periodo gravidico-lactario, e sua influéncia sobre o metabolismo materno e da

prole alimentada com dieta hiperglicidica.

2 MATERIAS E METODO

2.1 Desenho do estudo

Consiste em um estudo experimental dividido em duas coortes. A coorte 1 foi
constituida por 30 camundongos fémea, primiparas, da linhagem Swiss, com seis semanas
de vida divididos em dois grupos, de acordo com o tipo de dieta recebida: i) dieta padréo
(DP; n=10 animais) e ii) dieta hiperglicidica (DHG; n=20 animais), durante 14 semanas
para inducdo da obesidade. Apds esse periodo, o0 grupo DHG foi subdividido em dois
grupos: DHG e DHG + exercicio fisico aer6bico (DHG+EX) e todos animais foram
acasalados na proporcdo 1 macho / 2 fémeas. Logo ap6s a identificacdo do tampéo
mucoso vaginal (sinal de presuncédo da prenhez), foi iniciado o programa de treinamento,
estendendo-se pelo periodo gravidico/lactario, que compreendeu seis semanas) (Figura
1). Apls o desmame, as proles foram randomizadas em novos grupos de estudo,
constituindo a coorte 2. A coorte 2 foi realizada com 24 camundongos machos de quatro
semanas de idade, divididos em quatro grupos (n=6 animais/grupo); sendo formado dois
grupos a partir do grupo de mées DP, um mantido com dieta padrdo (G1: DP/DP) e outro

alimentado com dieta hiperglicidica (G2: DP/DHG); outro grupo foi originado de maes
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DHG (G3: DHG/DHG) e o altimo grupo originado de mdes DHG+Ex (DHG+Ex/DHG);
0s grupos G3 e G4 foram alimentados com dieta hiperglicidica. A coorte 2 teve duragédo
de oito semanas.

Os grupos foram mantidos em gaiolas (41x34x18 cm; n=4/5 animais por gaiola),
sob ciclo de luminosidade (claro-escuro) de 12/12 horas (luzes acesas das 7:00 as 19:00)
a 25+2°C, umidade relativa do ar de 60+5%, e baixo nivel sonoro <40 dB, além de livre
acesso a dieta e agua. No experimento foi usada dieta padrao (grupo DP) composta 65,8%
de carboidratos, 3,1% de gorduras e 31,1% de proteinas, contendo 4,0 Kcal/g e dieta
hiperglicidica (DHG), composta por 45% de leite condensado, 10% de acgucar refinado e
45% da dieta padrdo; a composicdo de macronutrientes é de 74,2% de carboidratos, 5,8%
de gorduras e 20% de proteinas, contendo 4,4 Kcal/g: a DHG possui alto teor de
carboidratos refinados (primariamente sacarose) quando comparada a dieta DP; desse
modo, tendo importantes propriedades de inducdo de ganho de gordura corporal e de
alteracdes metabolicas (14-16).

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Experimentacdo e Bem-Estar
Animal (CEEBEA) da Universidade Estadual de Montes Claros, Minas Gerais, Brasil (n°

201/2021).

2.2 Mensuracao do peso corporal e do consumo alimentar

O peso corporal e o consumo alimentar dos animais foram mensurados duas vezes
por semana, em dias e horéarios fixos e previamente definidos (terca-feira e sexta-feira, as
8:00), usando balanca semi-analitica. Para o peso corporal foram registrados os valores
por animal, em gramas, ao longo de todo o tempo do experimento, bem como as médias
por grupo em cada dia de mensuragdo. Em relagdo ao consumo alimentar em calorias, foi

obtida a média por grupo, sendo corrigida pelo peso corporal e pelo intervalo de dias



23

(consumo alimentar final — consumo alimentar inicial = x; x/animais por gaiola/nimero

de dias = y; y/peso corporal médio do grupo no periodo de avaliacao).

2.3 Protocolo de exercicio fisico em esteira

O exercicio fisico aerobico foi realizado na esteira motorizada adaptada para
camundongos, com seis baias individuais, modelo SLP 033A (Scienlabor, Sao Paulo,
Brasil). Na ultima semana do periodo de inducédo da obesidade, os animais iniciaram o
procedimento de aclimatacdo na esteira, em dias alternados, que consistiu de 5 minutos
de repouso na esteira seguidos por 5 minutos de corrida a velocidade de 5 m/min., e
inclinacdo de 5°, sob leve estimulacéo elétrica (até 0,4 mA) pela grade localizada ao final
da lona de corrida. A intensidade relativa do treinamento foi dada pela velocidade de
corrida correspondente a 30% da Vmax (velocidade maxima) alcancada no teste de
corrida com velocidade incremental até a fadiga, ocorrido no ultimo dia de semana de
aclimacdo. Os animais foram submetidos ao exercicio fisico durante todo o periodo

gravidico-lactario, em dias alternados por 30 minutos a uma velocidade de 10 m/min.

2.4 Ultrassonografia do tecido adiposo gonadal

As imagens de ultrassonografia da espessura do tecido adiposo gonadal dos
camundongos fémea (mées) foram obtidas na Gltima semana da fase de inducdo de
obesidade para comprovar as alteracdes da adiposidade corporal induzida pela dieta
hiperglicidica. Os animais foram anestesiados usando Quetamina (100 mg/Kg) e Xilazina
(30 mg/Kg) (Ceva Santé Animale®, Brazil) via intraperitoneal, e em seguida submetidos
a tricotomizacdo da regido abdominal. Para aquisi¢cdo das imagens, 0s animais foram
posicionados em decubito dorsal, imobilizados manualmente; usou-se o aparelho

ultrassonografico GE LOGIQ e com transdutor de alta frequéncia L8-18i (GE Healthcare,
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EUA). Todas as imagens foram realizadas no modo de brilho fundamental (modo B), com
otimizacdo de ganho e as configuracdes de compensacdo de ganho de tempo foram

mantidas constante ao longo do experimento.

2.5 Teste intraperitoneal de tolerancia a glicose e teste de sensibilidade a insulina

O teste intraperitoneal de tolerancia a glicose (ipTTG) foi realizado apos jejum
noturno de 12 horas, usando injecdo intraperitoneal de glicose hipertonica a 50%
peso/volume (Samtec®, Brasil) na dose de 2g/Kg de peso corporal. Foram obtidas
amostras de sangue periférico através de pequeno corte na porcdo distal da cauda dos
animais, em um volume estimado em 5-10uL por coleta, nos tempos 0 (basal), 15, 30, 60
e 120 minutos apos a injecdo para mensuracao dos niveis de glicose, usando glicosimetro
Accu-Chek (Roche Diagnostics®, USA).

O teste intraperitoneal de sensibilidade a insulina (ipTSI) foi realizada pela
manh&, com os animais em estado alimentado. Os animais receberam insulina 100Ul/mL
(Insulin N®, Novo Nordisk) na dose de 0,75Ul/Kg de peso corporal, sendo mensurados
os valores de glicose nos tempos 0 (basal), 15, 30, 60 e 120 minutos apos a injecdo. Os
procedimentos de coleta e analise dos niveis de glicose foram semelhantes aos descritos

parao ipTTG.

2.6 Eutanasia e analise da composicao corporal

Apds jejum noturno de 12 horas, os animais foram anestesiados usando Cloridrato
de Ketamina 100mg/Kg e Xilazina 30mg/Kg por via intraperitoneal e em seguida, foram
submetidos a eutanasia pela técnica de decapitacdo por guilhotina. Imediatamente ap6s o
sacrificio, foram obtidas amostras de sangue total e realizadas as coletas de tecido adiposo

branco (epididimal, mesentérico, retroperitoneal e inguinal) e marrom. O indice de
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adiposidade corporal (%) foi calculada a partir da formula: >’ peso dos tecidos epididimal,
mesentérico e retroperitoneal (g)/peso do animal (g) x 100). O peso do tecido adiposo
inguinal e marrom foram corrigido pelo peso corporal do animal em gramas: peso do

tecido adiposo (g)/peso do animal (g).

2.7 Determinacéo de parametros bioquimicos

O soro foi obtido apos centrifugacdo do sangue total a 3.200 rpm por 10 minutos
e armazenado a -20°C ateé a realizacdo das analises bioquimicas. Foram avaliados niveis
de colesterol total, lipoproteina de alta densidade (HDL), triglicerideos, glicose e insulina
usando kits especificos (In Vitro Diagnostica®, Brasil) e analisados no aparelho
Humastar 200 (In Vitro Diagnostica®, Brasil). Os niveis de lipoproteina de baixa

densidade (LDL) foi calculado usada a férmula proposta por Friedewald (17).

2.8 Anadlises estatisticas

Os dados foram expressos em médiaszerro padrdo da média (SEM) e analisados
usando o programa estatisticos GraphPad Prism versdo 7.0, sendo inicialmente
submetidos ao teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov. Em seguida, comparacdes
maultiplas foram realizadas usando One-way ANOVA teste, seguido do pds-teste de
Turkey. Para as analises dos testes ipGTT e ipIST foi usando o teste Two-way ANOVA.

Consideraram-se significativas as comparag6es que obtiveram valores de p<0,05.

3 RESULTADOS
Os resultados da primeira etapa do estudo, que compreendeu a inducdo de
obesidade, mostraram que o grupo DHG apresentou maior peso corporal (Figura 1A),

com maior diferenga no ganho de peso (DP: 7,85 + 1,26 vs. DHG: 16,46 = 1,92;
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p<0,0001; Figura 2B). Esses achados foram corroborados por maior espessura do coxim
de tecido adiposo ovariano nos animais do grupo DHG (DP: 0,53 + 0,02 vs. DHG: 0,76
+ 0,02; p=0,0001; Figura 2C). Ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa
no consumo alimentar (Kcal/dia/grama de animal) entre os grupos (Figura 2D).

No periodo gravidico-lactario, os animais submetidos a exercicio fisico
apresentaram menor peso corporal em relacdo ao grupo DHG (DP: 47,93 + 1,77; DHG:
55,54 + 2,97; DHG+EX: 46,40 *+ 2,66; p=0,037; Figuras 3A-B). Esses achados foram
seguidos por menor adiposidade corporal (DP: 0,056 + 0,004; DHG: 0,12 + 0,018;
DHG+EX: 0,070 + 0,009; p=0,002; Figura 3C) e peso do tecido adiposo ovariano (DP:
0,035 + 0,003; DHG: 0,083 + 0,013; CV: 0,044 + 0,008; p=0,003; Figura 3D). Né&o foi
observada diferenca estatisticamente significativa no consumo alimentar no periodo
gravidico-lactario (Figura 3E).

O perfil glicémico materno mostrou melhora da tolerancia a glicose e
sensibilidade a insulina no grupo DHG+Ex em relacdo ao DHG (Figuras 4A-B), além de
menores niveis de glicose de jejum (DP: 92,17 + 6,05; DHG: 119,0 + 2,54; DHG+EX:
100,5 + 4,66; p=0,003; Figura 4C). Para os niveis de insulina, ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas (Figuras 4D). Para o perfil lipidico, foram
observadas diferencas para os niveis de colesterol total entre o grupo DHG vs. DP e DHG
vs. DHG+EX (DP: 167,7 + 4,37; DHG: 199,5 + 3,22; DHG+Ex: 174,2 £+ 5,23; p=0,0003;
Figura 4E); para HDL-c, entre DHG vs. DHG+EX (DP: 44,83 + 2,24; DHG: 42,33 £ 2,15;
DHG+EX: 51,5 + 2,47; p=0,034; Figura 4G) e para os niveis de LDL-c, entre 0s grupos
DP vs. DHG e DHG vs. DHG+Ex (DP: 97,2 + 4,36; DHG: 142,2 + 4,41; CV: 108,8
6,25; p=0,0004; Figura 4H). Para triglicerideos ndo foram observadas diferencas

estatisticamente significativas entre os grupos (Figura 4F).
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Dados de nascimento da prole mostraram ndo haver diferencas em relacdo ao
tamanho da prole e comprimento fetal (Figuras 5A e C). Os fetos originados de méaes
submetidas a exercicio fisico apresentaram menor peso em relacdo aos grupos DP e HDG
(DP: 1,83 £ 0,05; DHG: 3,03 + 0,04; DHG+EX: 1,50 + 0,025; p<0,0001; Figura 5B).

Os resultados de analise de composicdo corporal das proles acompanhadas
mostraram que os animais oriundos de mées DHG+EXx apresentaram menor peso corporal
médio em relacdo ao grupo DP/DHG (DP/DP: 42,52 + 0,79; DP/DHG: 48,87 * 1,56;
DHG/DHG: 44,46 + 1,25; DHG+Ex/DHG: 41,89; p=0,0004; Figura 6A). A variacao
entre o peso final e inicial da prole mostrou diferenca apenas entre os grupos DP/DP e
DP/DHG (Figura 6B), apesar de uma variacao de 24,0% no peso corporal entre DP/DHG
e DHG+Ex/DHG. Para a adiposidade corporal corrigida, foram observadas diferencas
entre DP/DP vs. DHG/DHG e DHG/DHG vs. DHG+Ex/DHG (DP/DP: 0,026 * 0,002;
DP/DHG: 0,04 + 0,006; DHG/DHG: 0,052 + 0,003; DHG+Ex/DHG: 0,036 + 0,003;
p=0,002; Figura 6C); e para o peso do tecido adiposo epididimal entre DP/DP vs.
DP/DHG, DP/DP vs. DHG/DHG e DHG/DHG vs. DHG+Ex/DHG (DP/DP: 0,015 *
0,003; DP/DHG: 0,035 + 0,004; DHG/DHG: 0,038 + 0,001; DHG+EX/DHG: 0,025 +
0,002; p=0,0001; Figura 6D). Para o consumo alimentar em Kcal/dia ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significativas (Figura 6E).

Para o perfil glicémico, foi evidenciado melhora da tolerancia a glicose e
sensibilidade insulinica nos animais DHG+EX/DHG em relacdo aos demais grupos
DP/DHG e DHG/DHG (Figuras 7A-B). Esses achados foram acompanhados por menores
niveis de glicose em jejum entre DP/DHG vs. DHG+Ex/DHG (DP/DP: 87,8 £+ 1,90;

DP/DHG: 115,2 + 3,27; DHG/DHG: 108,0 + 3,18, DHG+Ex/DHG: 97,3

I+

3,02;
p<0,0001; Figura 7C). Para os niveis de insulina, ndo foram observadas diferengas

estatisticamente significativas (Figura 7D). Os resultados de andlise do perfil lipidico
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indicaram diferencas estatisticamente significativas entre DP/DHG e os grupos DP/DP e
DHG+EX/DHG para os niveis de colesterol total (DP/DP: 167,4 + 3,70; DP/DHG: 187,2
+ 4,58; DHG/DHG: 172,7 £ 1,70; DHG+EX/DHG: 170,5 £ 4,63; p=0,01; Figura 7E).
Foram observadas menores niveis de triglicerideos no grupo DHG+Ex/DHG em relacao
aos grupos DP/DHG e DHG/DHG (DP/DP: 81,8 + 5,46; DP/DHG: 104,4 + 4,13;
DHG/DHG: 101,7 + 1,80; DHG+EX/DHG: 82,17 + 3,09; p=0,0002; Figura 7F). Para 0s
niveis de HDL e LDL-c nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas

entre os grupos (Figuras 7G-H).

DISCUSSAO

A obesidade materna é um importante fator associados a desfechos metabolicos
desfavoraveis para a prole, especialmente quando essa é submetida a um ambiente
dietético obesogénico. A identificacdo de estratégias que auxiliem na minimizacdo dos
efeitos deletérios da obesidade emerge como um promissor campo de investigacdo
cientifica. H& muito tempo se reconhece que o exercicio fisico traz beneficios importantes
para a salde, sendo importante estratégia de prevencédo e tratamento de doencas, como a
obesidade e o diabetes. No presente estudo foi hipotetizado que a pratica de exercicio
fisico no periodo gravidico-lactario em camundongos fémea com obesidade levaria a
melhora de parametros corporais e metabolicos nas maes, que se estenderia para a prole,
mesmo sendo submetida a um ambiente obesogénico, estimulado pelo consumo de dieta
hiperglicidica. Assim, foi evidenciado que o exercicio fisico foi capaz de induzir nas
mdes, diminui¢do do peso e da adiposidade corporal, melhora da toleréncia a glicose,
sensibilidade insulinica e do perfil lipidico (por diminui¢do dos niveis de LDL-c e

aumento de HDL-c); na prole, observou-se menor peso ao nascer e na fase adulta, além
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de menor adiposidade corporal; houve ainda, melhora dos perfis glicémico e lipidico,
caracterizados por melhores niveis de glicose, colesterol total e triglicerideos.

Os efeitos do exercicio fisico durante a gravidez sobre os resultados maternos e
fetais tém sido amplamente investigados, com indmeras pesquisas mostrando que essa
pratica é segura e benéfica para a mée e o feto, sendo uma das intervencdes mais eficazes
e comumente recomendadas para o tratamento de condi¢bes como obesidade (18-21).
Também, ja se postula que o exercicio fisico durante a gravidez pode ser igualmente
eficaz na prevencdo da heranca intergeracional da disfuncdo metabdlica, prevenindo a
prole de efeitos deletérios associados a obesidade (22).

O exercicio fisico durante a gestacdo e lactacdo também contribuiu para a reducgéo
das reservas de gordura visceral (mesentérica) e melhora do metabolismo de
glicose/insulina em maes e na prole adulta de ratos Wistar (23). Wang et al. mostraram
que o exercicio fisico no inicio da gravidez e realizado pelo menos 30 minutos e trés vezes
por semana, esteve associado a uma reducdo significativa no peso gestacional e na

frequéncia de diabetes gestacional em mulheres com sobrepeso/obesidade (24). Em outro

estudo, agora sobre a salde da prole, foi mostrado que o exercicio fisico foi capaz de
modular a composi¢do corporal e o metabolismo glicémico da prole de segunda geracao
(25).

No presente estudo foi observado melhora de parametros lipidicos na mées e
prole. Estudos encontraram uma associacdo significativa entre o maior IMC e niveis
adversos de lipideos plasmaticos na prole, com baixos niveis de HDL-c e altos niveis de
LDL-c (26, 27). Em outro estudo, foi mostrado que a obesidade materna influenciou a
disponibilidade de lipidios para o feto e, consequentemente, afetou o lipidoma do coragédo
fetal (28). Ademais, foi mostrado que o exercicio fisico materno preveniu o0 aumento na

deposicao de lipidios placentérios (29). O acimulo de lipideos na placenta pode interferir
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na angiogénese e na capacidade dos vasos maternos de invadir o trofoblasto e, portanto,
prejudicar a troca de nutrientes e gases entre a mée e o feto, afetando o desenvolvimento
fetal (29). Ainda, foi mostrado por Vega et al., que o exercicio fisico materno preveniu
completamente o aumento de triglicerideos induzido pela obesidade materna e preveniu
parcialmente o aumento de colesterol (30). Em outro estudo, a prole originada de méaes
submetidas a treino de alta intensidade antes/durante a prenhez, apresentaram melhora do
perfil lipidico por menores niveis de colesterol total e LDL-c (31).

Em nosso estudo foi evidenciado menor peso fetal ao nascer no grupo de méaes
submetidas ao exercicio fisico. Diversos estudos indicam que o exercicio fisico materno
pré-gestacional e gravidez esta associado a maiores taxas de parto a termo, medidas de
parto normalizadas e reducdo do risco de macrossomia, além de afetar a adiposidade
corporal da prole. O ambiente placentario € um grande determinante primordial para a
oferta de nutrientes para o feto, determinante para o crescimento fetal. AlteracGes
placentarias e a oferta excessiva de nutrientes observados na obesidade favorecem o
desenvolvimento de macrossomia e condicionam a prole a maior adiposidade ao
nascimento e na vida adulta.

Outro achado em nosso estudo foi a menor adiposidade corporal na prole oriundo
de maes submetidas ao exercicio fisico. Em humanos, a obesidade materna esta associada
a um risco aumentado de seu filho ter adiposidade aumentada durante a infancia e
obesidade na idade adulta (32). Estudos em animais avaliando o efeito da obesidade
materna/dietas obesogénicas na adiposidade da prole parecem apoiar dados de associagdo
humana e mostram resultados consistentes em todas as espécies, sendo que filhos de maes
obesas/alimentadas com dieta rica em gordura mostram aumento da adiposidade e

hipertrofia de adip6citos no pos-natal (33-35).
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Em nosso estudo, foi observado que a prole oriunda de mées submetidas ao
exercicio fisico apresentou, em diversos aspectos, uma “memoria metabolica” que a
protegeu de efeitos deletérios de um ambiente obesogénico induzido pelo consumo de
dieta hiperglicidica. Uma possivel explicacdo para esses achados, e que nao foram
investigados em nosso estudo, certamente envolve o papel do exercicio fisico na
modulacéo de processos epigenéticos. Os processos epigenéticos estdo emergindo como
um importante mecanismo através do qual a memoria epigenética, que representa uma
associacdo entre as caracteristicas determinadas pelo DNA e diferentes exposicdes
ambientais sobre esse material genético, se relaciona com diversas consequéncias para
varios 6rgdos e sistemas. ModificacOes epigenéticas tém sido propostas como um
mecanismo que liga a adiposidade materna aos resultados na prole. Além disso, agora,
estdo surgindo evidéncias de que processos epigenéticos podem atuar em trés ou mais
geracOes e através da linha paterna (36-38).

Em resumo, o presente estudo abre uma importante perspectiva na compreensdo
do papel do exercicio fisico no metabolismo materno e da prole, no contexto da
obesidade. Assim, a pratica de exercicio fisico no periodo gravidico-lactario pode trazer
beneficios para salde materna e, por consequéncia, imprimir uma programacao
metabolica protetora na prole adulta, mesmo sob um ambiente obesogénico. O presente
estudo ainda carece de aprofundamento na realizacéo de analises moleculares em tecidos

vitais, como placenta, musculo esquelético e adiposo branco e marrom.
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Figuras
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Figura 1. Linha do tempo do estudo. DP: dieta padréo; HGD: dieta hiperglicidica; HGD+EXx: dieta hiperglicidica + exercicio fisico; USG:
ultrassonografia; TAG: tecido adiposo gonadal.
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Figura 2. Composicéo corporal e consumo alimentar no periodo de inducéo da obesidade. Peso corporal em gramas (A), variagdo em gramas
do peso corporal (final — inicial) (B), espessura do coxim do tecido adiposo gonadal (C), consumo alimentar em Kcal/animal/dia corrigida pelo
peso corporal (D). Dados apresentados em médias + erro padrdo da média (n=10 animais/grupo). Diferencas estatisticamente significativas entre
os grupos foram indicadas como *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 e ****p<0,0001. Dados analisados por One-way ANOVA test e pos-teste de
Bonferroni.
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Figura 3. Efeitos do exercicio fisico sobre a composicdo corporal e consumo alimentar no periodo gravidico-lactario. Peso corporal em
gramas no periodo gravidico-lactario (A-B), adiposidade visceral corrigida pelo peso corporal (C), peso do tecido adiposo ovariano corrigido pelo
peso corporal (D), consumo alimentar em Kcal/animal/dia corrigida pelo peso corporal (E). Dados apresentados em médias + erro padrdo da média
(n=10 animais/grupo). Diferencas estatisticamente significativas entre os grupos foram indicadas como *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 e
****n<0,0001. Dados analisados por One-way ANOVA test e pds-teste de Bonferroni.
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Figura 4. Efeitos do exercicio fisico sobre o perfil glicémico e lipidico materno. Teste intraperitoneal de tolerancia a glicose (A), teste
intraperitoneal de sensibilidade a insulina (B), glicemia de jejum (C), insulina sérica (D), colesterol total (E), triglicerideos (F), HDL-c (G), LDL-
¢ (H). Dados apresentados em medias + erro padrdo da média (n=10 animais/grupo). Diferengas estatisticamente significativas entre os grupos
foram indicadas como *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 e ****p<0,0001. Dados analisados por One-way ANOVA test para (C) e (D) e por Two-Way
Anova test para (A) e (B) e pos-teste de Bonferroni.
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Figura 5. Efeitos do exercicio fisico sobre o desenvolvimento fetal. Tamanho da prole (A), peso fetal (B), comprimento fetal (C). Dados
apresentados em médias + erro padrdo da média (n=10 animais/grupo). Diferencas estatisticamente significativas entre os grupos foram indicadas
como *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 e ****p<0,0001. Dados analisados por One-way ANOVA test e pos-teste de Bonferroni.
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Figura 6.
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Figura 6. Efeitos do exercicio fisico materno sobre a composicdo corporal e consumo alimentar da prole. Peso corporal (A), variagdo em
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alimentar em Kcal/animal/dia corrigida pelo peso corporal (E). Dados apresentados em médias + erro padrdo da média (n=6 animais/grupo).
Diferencas estatisticamente significativas entre os grupos foram indicadas como *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 e ****p<0,0001. Dados analisados
por One-way ANOVA test e pds-teste de Bonferroni.
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Figura 7. Efeitos do exercicio fisico materno sobre o perfil glicémico e lipidico da prole. Teste intraperitoneal de tolerancia a glicose (A), teste
intraperitoneal de sensibilidade a insulina (B), glicemia de jejum (C), insulina sérica (D), colesterol total (E), triglicerideos (F), HDL-c (G), LDL-
¢ (H). Dados apresentados em médias + erro padrdo da media (n=6 animais/grupo). Diferencas estatisticamente significativas entre os grupos foram
indicadas como *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 e ****p<0,0001. Dados analisados por One-way ANOVA test para (C) e (D) e por Two-Way Anova
test para (A) e (B) e p6s-teste de Bonferroni.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que a préatica de exercicio fisico durante o periodo gravidico-lactério foi capaz
de induzir nas mées, diminuicdo do peso e da adiposidade corporal, melhora da tolerancia
a glicose, sensibilidade insulinica e do perfil lipidico (por diminuicao dos niveis de LDL-
¢ e aumento de HDL-c). Ja na prole, observou-se menor peso ao nascer e na fase adulta,
além de menor adiposidade corporal; houve ainda, melhora dos perfis glicémico e
lipidico, caracterizados por melhores niveis de glicose, colesterol total e triglicerideos.
Em conjunto, esses achados sugerem que o exercicio fisico no periodo gravidico-lactario
traz beneficios metabdlicos para as mées e favorece fendtipo metabolico da prole, mesmo
esta estando submetida a um ambiente obesogénico. Assim, o estudo abre importantes
perspectivas cientificas na identificagdo dos efeitos do exercicio fisico sobre a obesidade
materna e seu impacto no metabolismo da prole. Estimula-se o desenvolvimento de
estudos complementares que envolvam a compreensdo dos efeitos moleculares do
exercicio fisico em diferentes tecidos corporais, como placenta, glandula mamaria, tecido

adiposo, musculo esquelético e figado.
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ANEXO

ANEXO A — Parecer Consubstanciado da Comissdo de Etica e Bem-estar Animal da
Universidade Estadual de Montes Claros.




