L=
e
ne-

t-‘_ 3 PosNAFPF
[? i
Lﬂ Universidade Federal de Pernambuco — UFPE
Centro Académico de Vitéria — CAV
¥ Programa de Pds-Graduacédo em Nutricao, Atividade Fisica e Plasticidade Fenotipica —
PPGNAFPF

DISSERTACAO DE MESTRADO

Maiara Larissa Pereira da Silva

Os efeitos da atividade fisica voluntaria no consumo
alimentar, massas muscular e do tecido adiposo
branco e metabolismo da glicose de ratos adultos
submetidos a dieta hipoproteica materna

Vitoria de Santo Antao
2024



[~
ne>-
[1[2

g)

) ) PosNAFpPF
Universidade Federal de Pernambuco — UFPE . oo
Centro Académico de Vitéria — CAV
LA Programa de Pés-Graduacgao em Nutricdo, Atividade Fisica e Plasticidade Fenotipica —
PPGNAFPF

Maiara Larissa Pereira da Silva

Os efeitos da atividade fisica voluntaria no consumo
alimentar, massas muscular e do tecido adiposo
branco e metabolismo da glicose de ratos adultos
submetidos a dieta hipoproteica materna

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Po6s-Graduacdo em Nutricdo, Atividade
Fisica e Plasticidade Fenotipica da
Universidade Federal de Pernambuco, como
requisito parcial a obtencdo do titulo de
mestre.

Orientador(a): Dr.Diogo Antonio Alves de Vasconcelos

Co-orientador(a): Dr2. Carol Virginia Gois Leandro

Vitoria de Santo Antao
2024



.Catalogacédo de Publicacdo na Fonte. UFPE - Biblioteca Central

Silva, Maiara Larissa Pereira da.

Os efeitos da atividade fisica voluntéria no consumo
alimentar, massas muscular e do tecido adiposo branco e
metabolismo da glicose de ratos adultos submetidos a dieta
hipoproteica materna / Maiara Larissa Pereira da Silva. -
Recife, 2024.

69f.: 1il.

Dissertacédo (Mestrado), Universidade Federal de Pernambuco,
Centro Académico de Vitdéria, Programa de Pbés-Graduacdo em
Nutrigcdo, Atividade Fisica e Plasticidade Fenotipica, 2024.

Orientacgdo: Diogo Antonio Alves de Vasconcelos.

Coorientagdo: Carol Virginia Gois Leandro.

1. Atividade fisica voluntéaria; 2. Dieta com baixa proteina;
3. Insulina. I. Vasconcelos, Diogo Antonio Alves de. II.
Leandro, Carol Virginia Gois. III. Titulo.

UFPE-Biblioteca Central




MAIARA LARISSA PEREIRA DA SILVA

OS EFEITOS DA ATIVIDADE FiSICA VOLUNTARIA NO CONSUMO ALIMENTAR,
MASSAS MUSCULAR E DO TECIDO ADIPOSO BRANCO E METABOLISMO DA
GLICOSE DE RATOS ADULTOS SUBMETIDOS A DIETA HIPOPROTEICA MATERNA

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pés-Graduacdo em Nutricdo, Atividade
Fisica e Plasticidade Fenotipica do Centro
Académico da Vitéria da Universidade
Federal de Pernambuco, como requisito
parcial para obtencao do titulo de Mestre.

Area de concentracdo: Bases Experimentais
e Clinicas da Plasticidade Fenotipica

Aprovada em: 30/08/2024

Participacdo por Videoconferéncia
Orientador: Prof. Dr. Diogo Antonio Alves de Vasconcelos
Universidade Federal de Pernambuco

Participacdo por Videoconferéncia
Coorientadora: Prof.2 Dr.2 Carol Virginia Gois Leandro
Universidade Federal de Pernambuco

BANCA EXAMINADORA:

Participacdo por Videoconferéncia
Prof. Dr. Diogo Antdnio Alves de Vasconcelos
Universidade Federal de Pernambuco

Participacdo por Videoconferéncia
Prof.2 Dr.2 Isabeli Lins Pinheiro
Universidade Federal de Pernambuco

_Participacao par Videoconferéncia
Prof.2 Dr.2 Thaynan Raquel dos Prazeres Oliveira
Universidade Federal de Pernambuco




Dedico esta dissertacdo a minha familia, que
sempre me ouviu e incentivou. Agradeco
também aos meus verdadeiros amigos e a
todos que, de alguma forma, contribuiram para
a realizacao deste trabalho.



AGRADECIMENTOS

Agradeco profundamente a toda a minha familia, especialmente & minha
mae, Maria Laudivania, por sua fé em mim, seu incentivo constante e por me
encher de esperancgas. Sou eternamente grata pelo carinho e cuidado que ela me
proporcionou ao longo da vida. Também quero expressar minha gratiddo por todo
0 suporte e amor que dedicou a Nicolas durante este periodo; sem esse apoio
incondicional, eu néo teria conseguido.

Agradeco ao meu orientador Diogo Vasconcelos, por todas correcoes e
ensinamentos que foram fundamentais no meu processo de formacao
académica.

A todos os membros do Laboratério de Fisiologia Metabolismo e Epigenética
da Nutricdo (LAFMEN), em especial a Raissa Andrade, além dos meus alunos
de iniciacdo cientifica Poliana Guedes e Pedro Henrique que foram incriveis e
fundamentais neste processo.

A Fernando Wesley, técnico no Departamento de Nutricdo, pela
disponibilidade e auxilio no desenvolvimento desta dissertacao.

A banca examinadora, agradeco o tempo dedicado a leitura e avaliag&o
deste trabalho.

Aos amigos que me sustentaram em minhas crises e foram ancoras neste
processo deixo registrada minha profunda gratidao.

Por fim, agradeco a todos que participaram, direta ou indiretamente do
desenvolvimento deste trabalho de pesquisa, foi um periodo de grande
desenvolvimento profissional e pessoal, no qual espero poder continuar minha
jornada profissional com sabedoria e empatia.

Muito Obrigada,
Maiara Larissa Pereira da Silva



"Forca de vontade, por si s6, ndo é suficiente na batalha.”
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RESUMO

O baixo consumo de proteinas durante a gestacdo e lactacdo resultam em
desordens metabdlicas e desenvolvimento de fisiopatologias crénicas na vida
adulta, tais como, diabetes mellitus, doengas cardiovasculares, hipertensao arterial
sistémica e obesidade. A restricdo proteica no periodo critico de desenvolvimento
aparece associada a alteracfes na captacdo de glicose mediada por insulina, por
sua vez, podendo provocar resisténcia a insulina em gestantes e podendo levar a
diabetes na mée e na prole em idade adulta. A atividade fisica aumenta a captacao
de glicose tanto por mecanismos dependentes de insulina quando por mecanismos
independentes e uma rotina ativa fisicamente tem um impacto significativo no
controle da glicemia e pode ajudar a prevenir e/ou controlar doencas metabdlicas
associadas. Portanto, o objetivo do estudo foi investigar os efeitos da atividade fisica
voluntaria em ratos adultos submetidos a dieta hipoproteica materna sobre o
consumo alimentar, metabolismo da glicose, massas muscular e de tecido adiposo
branco da prole. As ratas receberam dieta com baixa proteina (4) ou controle (4) no
periodo de gestacdo e lactacdo e apos o desmame a prole recebeu dieta Nuvilab
até os 71 dias de vida e foram classificadas como controle mais ativo (n=6) e menos
ativo (n=6) e hipoproteico mais ativo (n=6) e menos ativo (n=6) com base nos niveis
de atividade fisica voluntéria realizada e coletada em um cicloergbmetro acoplado
na gaiola. Os resultados obtidos foram que a dieta hipoproteica materna nao
modificou significativamente o peso na gestacdo e lactacdo materno, mas alterou o
peso e comprimento ao nascer da prole. As diferencas de peso da prole foram
superadas a partir do dia 42° de vida, mas alteracbes no comprimento e na
circunferéncia abdominal ndo foram observadas aos 71 dias de vida. Animais mais
ativos com dieta hipoproteica materna aparentaram realizar menor tempo e
distancia percorrida no cicloergdbmetro em relagédo ao grupo dieta controle. N&o foi
observado efeito da atividade fisica sobre o metabolismo da glicose da
prole.No entanto, embora o estudo possa sugerir uma possivel redu¢édo na gordura
total dos grupos mais ativos (hipoproteico e controle) em relacdo aos menos ativos,
as diferengas estatisticas ndo foram significativas.

Palavras-chave: Atividade fisica voluntaria; Dieta com baixa proteina; Insulina;
resisténcia a insulina.



ABSTRACT

Low protein intake during pregnancy and lactation results in adverse metabolic
effects on the mother and offspring, and protein restriction during critical periods of
development is associated with metabolic disorders and the development of chronic
pathophysiologies in adulthood, such as diabetes mellitus, cardiovascular disease,
systemic arterial hypertension and obesity. Protein restriction during this period
appears to be associated with changes in insulin-mediated glucose internalization,
which in turn can cause insulin resistance in pregnant women and lead to diabetes in
the mother and offspring in adulthood. Physical activity increases glucose uptake by
both insulin-dependent and insulin-independent mechanisms, and a physically active
routine has a significant impact on glycemic control and can help prevent and/or
control associated metabolic diseases. Therefore, the aim of the study was to
investigate the effects of voluntary physical activity in adult rats subjected to a
maternal low-protein diet on food intake, glucose metabolism, muscle mass and
white adipose tissue. The rats received a low-protein (4) or control (4) diet during
gestation and lactation. After weaning, the offspring received a Nuvilab diet until 71
days of life and were classified as more active (6) and less active (6) control and
more active (6) and less active (6) low-protein diet based on the levels of voluntary
physical activity performed and collected on a cycle ergometer attached to the cage.
The results obtained were that a maternal low-protein diet during critical periods of
development did not significantly modify the weight during maternal gestation and
lactation, but altered the weight and length at birth of the offspring. The differences in
weight of the offspring were overcome from day 42 of life, but changes in length and
abdominal circumference were not observed at 71 days of life. More active animals
on a maternal low-protein diet appeared to complete a shorter time and distance
covered on the cycle ergometer compared to the control diet group. However,
although the study may suggest a possible reduction in total fat in the most active
groups (low-protein and control) compared to the least active, the statistical
differences were not significant.

Key words: Voluntary physical activity; Low protein diet; Insulin; insulin resistance.
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1. INTRODUCAO

Uma dieta saudavel deve conter quantidades ideais de agua, macronutrientes
e micronutrientes, de acordo com as necessidades particulares de cada individuo
(HHS, 2020; USDA, 2020). Uma alimentacdo inadequada, por exemplo, o baixo
consumo de proteinas, leva a um quadro de desnutricdo ou subdesnutricdo (Connor

e Fox, 2015; Smith et al., 2020).

Um levantamento da Organizacdo das NagOes Unidas (ONU) mostra que
mais de 21 milhdes de pessoas no Brasil em 2022 e 27,6% brasileiros ainda estéo
em estado de inseguranca alimentar em 2024 (ONU, 2022). Essa inseguranc¢a pode
levar a um baixo consumo de proteinas na alimentacao, levando a um quadro de
desnutricdo ou subdesnutricdo, isso acontece, pois, a desnutricdo € caracterizada
por uma deficiéncia de um ou mais nutrientes essenciais (Ozanne et al., 2004,

Connor e Fox, 2015; Smith et al., 2020).

A restricdo proteica durante os periodos gestacional e de amamentacao é um
problema de mais gravidade porque representa uma ameaca a saude materna e
fetal, estando ligada ao nascimento de criangas com baixo peso e aparecimento de
desordens metabdlicas futuras (Souza et al., 2012). Estudos realizados, ao longo
dos anos, mostram desordens metabdlicas associadas a uma dieta hipoproteica que
prejudica o desenvolvimento fetal, levando ao baixo peso ao nascer,
desenvolvimento prejudicado do musculo esquelético e provocando aparecimento
de resisténcia a insulina, diabetes e problemas cardiovasculares (Shankar, e Groop,

2019; Wells e Turner, 2020; Vidyadharan et al., 2022).

O tecido muscular esquelético possui a maior massa do corpo humano,

correspondendo a 45% do peso total e € o responsavel por metabolizar cerca de
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80% da glicose ap6s o aumento da glicemia pdés refeicbes (Brown e Smith, 2017;

Figueira et al., 2022; Santana et al., 2022). Mello et al. (2003) sugere ocorrer uma
maior resisténcia a insulina no final da gesta¢do, a manutencdo da massa muscular
€, portanto, critica para a homeostase da glicemia, sendo a pratica de atividade
fisica regular associada a melhora da sensibilidade a insulina e a reducéo do risco

de doencas metabdlicas (Figueira et al., 2022).

Atividade fisica é definida como qualquer movimento corporal produzido em
consequéncia da contracdo do musculo esquelético que resulte em gasto calérico
acima do basal (Caspersen, Kriska, Dearwater, 1994). Na plasticidade do
desenvolvimento, a atividade fisica voluntaria € um importante modelo experimental
para descrever como as maes reagem aos estimulos ambientais no inicio da vida

que pode influenciar a longo prazo no fenétipo da prole (Fragoso et al, 2017).

Estudos utilizando ratas em estado de gestacdo alimentadas com dietas
hipoprotéicas tém sido utilizados para analises experimentais na plasticidade do
desenvolvimento (Ozanne et al., 2004; Kautzky, Handisurya, 2009; Figueira et al.,
2022; Mohammed et al., 2023). Em seu estudo Colberg et al. (2016) dizem em que
uma rotina com atividades fisicas ajuda a reduzir o excesso de gordura corporal, a
manter um peso saudavel, e melhora a funcdo do metabolismo da glicose e a

sensibilidade a insulina.

Portanto, o presente estudo, além de propor o desenvolvimento de acgdes
terapéuticas para desordens metabolicas causadas por alteracdes plasticas devido
ao baixo consumo de proteinas, investigou os efeitos da atividade fisica voluntaria
em ratos adultos submetidos a dieta hipoproteica materna sobre o consumo

alimentar, metabolismo da glicose, massas musculares e tecido adiposo branco.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Dieta hipoproteica

7

A dieta hipoproteica é caracterizada por apresentar baixa quantidade de
proteinas considerando as necessidades energéticas de um organismo. Caso a
dieta apresente cerca de 10% ou menos do valor energético diario em proteinas ela
é considerada hipoproteica (Ferraz-Bannitz et al., 2022). Uma dieta padrdo para um
individuo se manter nutrido deve conter quantidades ideais de &gua,
macronutrientes (proteinas, carboidratos e lipidios) e micronutrientes (vitaminas e
sais minerais), de acordo com as suas necessidades individuais (HHS, 2020; USDA,
2020). Essas necessidades irdo variar de acordo com alguns fatores, tais como:
idade, peso, estatura, sexo e o nivel de atividade e inatividade fisica (Oliveira,

Macedo, 2020).

A falta de proteinas em uma dieta pode levar a um quadro de desnutricdo ou
subdesnutricdo mesmo que um individuo esteja se alimentando diariamente. Isso
acontece, pois, a desnutricdo é caracterizada por uma deficiéncia ou excesso de um
ou mais nutrientes essenciais (Connor e Fox, 2015; Smith et al., 2020). Em
humanos, a desnutricdo por baixo consumo proteico geralmente aparece quando os
individuos realizam escolhas alimentares e consomem mais carboidratos que

proteinas (Gerude et al., 2002; Russell et al., 2014).

A Organizacado Mundial de Saude (OMS) calcula que em cada cinco pessoas
no mundo uma néo se alimenta com todos 0s nutrientes necessarios (OMS, 2023).
Fatores politicos, econdmicos e sociais podem estar associados a uma boa nutricao,
um levantamento da Organizagao das Nac¢des Unidas (ONU) mostra que mais de 21

milhdes de pessoas no Brasil em 2022 e 27,6% brasileiros ainda estdo em estado
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de inseguranga alimentar em 2024 segundo Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica (IBGE), esse indice esta mais presente em pessoas negras e que fazem
parte de classes econdbmicas mais baixas (ONU, 2022; IBGE, 2023). Contudo,
individuos de classes sociais mais altas também apresentam estado de deficiéncia
proteica proveniente de uma ma nutricdo, principalmente, em criancas que
apresentam tendéncia a preferir consumir alimentos ultraprocessados no dia a dia

(ENANI, 20109).

Sabe-se que a falta de proteina pode resultar em desordens metabdlicas de
efeito agudo ou croénico, tais como; perda de massa muscular e adiposa, alteracdes
nas funcBes hepaticas diminuindo a producdo de Apolipoproteina, que sé&o
necessarias para o transito de colesterol e outros lipidios no sangue (Walker,
Mackenzie, 2016; Oliveira, SILVA, 2019). Por esse motivo, lipidios se acumulam no
figado, e consequentemente, aumentando a gordura no mesmo e podendo provocar
resisténcia a insulina, diabetes e baixa imunidade (Oliveira, Silva, 2020). Em
criancas também ocorre retardo no desenvolvimento fisico e mental (James, Morris,

2012).

Uma dieta, hipoproteica materna prejudica a expressdo das proteinas
presentes na via de sinalizacao da insulina a longo prazo (Vasconcelos et al., 2022,
Ozanne, 2005). Estudos experimentais utilizando modelos animais descobriram que
esse modelo de dieta durante a gestacédo e a lactacdo causou uma perda de massa
do soleo associada a sinalizagéo prejudicada da insulina no masculo esquelético em

varios estagios da vida (Vasconcelos et al., 2022; Zhang, Thompson, 2020).

A restricdo proteica durante a fase de gestacdo € um problema de mais
gravidade porque representa uma ameaca a saude materna e fetal. Isso ocorre

porque os estimulos ambientais durante esse periodo podem levar as alteracdes
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epigenéticas, ocasionando em disturbios metabdlicos na infancia e na idade adulta

em decorréncia da influéncia da dieta nos periodos criticos de desenvolvimento na

formacao do fendtipo adulto (Souza et al., 2012).
2.2 Plasticidade do desenvolvimento

Estimulos ambientais nos periodos criticos do desenvolvimento tém efeitos
permanentes nas estruturas e nas funcées de um organismo (Godfrey, Gluckman,
2019). Estes periodos criticos, estudos apontam que sdo as fases iniciais da vida
(gestacdo, amamentacdo e primeira infancia), no qual o organismo passa por
hiperplasia, de tal forma que os efeitos do ambiente tendem a influenciar a estrutura
e funcbes dos tecidos, promovendo adaptacdes fisioldgicas consideradas plasticas,

ou seja, permanentes (MORGANE, MOKLER e GALLER, 2002).

7

Plasticidade é o potencial de um genétipo especifico para trazer fenotipos
divergentes em resposta a diversos fatores ambientais (Balasundaram e
Avulakunta, 2024). Quando essas alteragcdes ocorrem nas fases criticas do
desenvolvimento e geram alteracbes metabdlicas cronicas, € utilizado o termo
plasticidade do desenvolvimento (Yang, Gluckman, 2017). A plasticidade do
desenvolvimento € a capacidade que o organismo tem de se adaptar a diversas
condicdes que sdo impostas pelo ambiente. Ou seja, € quando um genotipo
(genoma individual) gera diferentes fenotipos induzidos por fatores ambientais, no
qual, sdo expostos nesses periodos criticos do estagio embrionario até a
adolescéncia e pode ser passada para a proxima geracao. (West-Heberhard, 1998;

Balasundaram e Avulakunta, 2024).

Para descrever o mecanismo molecular subjacente a interacdo dinamica entre os
genes e o ambiente que leva a variacdo no fendtipo, tem-se utilizado o termo

“epigenética” (Champagne, 2013). O termo € utilizado para se referir ao processo de
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expressdo e transmissdo da informacdo genética, por meios que ndo afetam a

sequéncia do DNA (Sinclair et al., 2007). Champagne (2013) diz que embora
existam muitos fatores que podem alterar a atividade transcricional dos genes
durante o desenvolvimento, os mecanismos epigenéticos, definidos como fatores
que alteram a expressao do gene sem alterar a sequéncia do gene subjacente,
podem promover a interacdo dinamica entre 0s genes e o0 ambiente. Essas
modificacdes podem influenciar a saude e a predisposi¢cdo a doencas em geracoes

futuras.

Estimulos como nutricdo, estresse e atividade fisica podem ter impactos
duradouros sobre o desenvolvimento fisico e mental do feto (Seckl, Andrews, 2018).
A nutricAo materna pode afetar o crescimento e o desenvolvimento do feto e
deficiéncias nutricionais podem levar a problemas de saude e desenvolvimento,
como baixo peso ao nascer ou maior risco de doencas metabdlicas na vida adulta

(Miller, Olsen, 2019).

A saude fetal tem um papel altamente influente em atingir o crescimento e o
desenvolvimento. Qualquer estimulo ou insulto durante o desenvolvimento fetal
causa adaptacOes de desenvolvimento que produzem mudancgas permanentes na
Ultima parte da vida. Apds o nascimento, os fatores ambientais podem exercer um
efeito benéfico ou prejudicial ao crescimento e desempenhar papel importante na

formacao do fendtipo adulto (Balasundaram e Avulakunta, 2024).

Os mecanismos epigenéticos relacionados a nutricdo, principalmente, pré e pés-
natal, pode prever o estado de sobrevivéncia e crescimento, de acordo com a
qualidade ambiental no qual os individuos sdo expostos (Champagne, 2013). A
desnutricdo desempenha um papel prejudicial no processo de crescimento e

desenvolvimento, podendo provocar o crescimento deficiente ou ganho rapido de
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peso na primeira infancia, influenciando a saude na parte posterior da vida (Johnson

e Smith, 2020).

Uma dieta com baixa proteina na gestacao, lactacdo e primeira infancia tem uma
forte associagdo com a probabilidade de obesidade mais tarde na vida, e,
conseguentemente, 0 aparecimento de outras desordens metabdlicas associadas a
ela, como a resisténcia a insulina, diabetes e problemas cardiovasculares (Shankar,
e Groop, 2019; Wells e Turner, 2020). Na gestacdo esse modelo dietético ainda
causa baixos niveis de aminoacidos na circulacao fetal, privando assim o feto de
aminoacidos essenciais e prejudicando o desenvolvimento, levando ao baixo peso
ao nascer e ao desenvolvimento prejudicado do musculo esquelético (Vidyadharan

et al., 2022).
2.3 Via de sinalizacdo da insulina no musculo esquelético

A insulina € um hormonio proteico anabdlico essencial para diversas fungdes
do metabolismo. Um dos efeitos mais notério desse hormdnio é a sua atuacédo na
manutencdo da homeostase de glicose e no crescimento e diferenciacédo celular.
Esse hormonio é secretado pelas células 3 das ilhotas pancreaticas em resposta ao
aumento dos niveis circulantes de glicose e aminoacidos apds as refeicdes

(Williams, Huang, 2019; Miller, 2020).

Esse hormonio anabdlico regula a homeostase de glicose em varios niveis,
reduzindo a producdo hepética de glicose (via diminuicdo da gliconeogénese e
glicogendlise) e aumentando a captagdo periférica de glicose, principalmente, nos
tecidos muscular e adiposo. A insulina também estimula a lipogénese no figado e
nos adipocitos e reduz a lipdlise, aumenta a sintese proteica e inibe a sua
degradacdo (Zhoua, Huanga e Leib, 2013). Apds sua sintese nas células B, a

insulina fica armazenada em granulos sob controle de secrecdo mediado pelos
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niveis sanguineos de glicose, respondendo também positivamente aos aminoacidos,

acidos graxos e corpos cetbnicos. Sua atuacgdo é destacada, principalmente, por via

de sistema enddcrino, autdcrino e paracrino (Carvalheira e Saad, 2002).

A via de sinalizacdo inicia-se, principalmente, mediante a presenca de
hiperglicemia sanguinea, estimulando a sua secrecdo das células [-pancreaticas
para a corrente sanguinea (Carvalheira e Saad, 2002). A insulina se liga ao seu
receptor (IR) presente na membrana plasmatica, que é formado por uma proteina
composta por duas subunidades a e duas subunidades (3, que atua como uma
enzima alostérica na qual a subunidade a inibe a atividade tirosina-quinase da
subunidade B. Ao ligar-se a subunidade q, localizada no meio extracelular, permite
que a subunidade B adquira atividade quinase levando a alteracdo conformacional e
auto fosforilacdo, que aumenta ainda mais a atividade quinase do receptor (Kahn e

White, 2019).

Apos a ligagado da insulina na subunidade a do seu receptor de membrana, é
ativada a subunidade B responsavel pela transmisséo do sinal por possuir atividade
tirosina-quinase e ird fosforilar substratos proteicos em residuos de tirosina. A
sinalizagdo procede com a doagéo de fosfatos do ATP, fosforilando os substratos de
residuos de tirosina (IRS-1,IRS-2, IRS-3, IRS-4), A fosforilacdo de seus substratos
da inicio a uma série de eventos incluindo a cascata de reacdes de fosforilacdo e
defosforilagdo que regula os seus efeitos metabdlicos e de crescimento (Alberts,

2017; Salles, Terra e Araujo, 2019).

Na via IR/IRS/PI-3K/AKT/AS160, depois que a insulina se liga na subunidade
a do seu IR ocorre a autofosforilacdo na subunidade B, e assim os residuos de
tirosina (Tyr) dos IRS podem fosforilar a enzima fosfoinositideo-3-quinase (PI-3K).

A PI1-3K possui um dominio catalitico chamado p110 e uma subunidade regulatéria
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chamada p85, quando entdo a PI-3K é fosforilada, sua subunidade regulatoria p85

se dissocia da subunidade catalitica p110 fazendo com que esse dominio catalitico

seja ativado (Salles, Terra e Araujo, 2019).

Com a ativacao do seu dominio catalitico, a PI-3K podera fosforilar os lipidios
de membrana fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (PIP2) na posicdo 3 do anel inositol,
transformando-o em PIP3 (fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato). Por sua vez, o PIP3 ira
ativar a proteina-quinase B (PKB) ou Akt. Antes disso, a geracao de PIP3 promove a
translocacdo da quinase 1 dependente de fosfoinositideo (PDK1) para a membrana
plasmatica e a interacdo da PDK1 com a Akt possibilita a fosforilacdo da Akt
(Carvalheira e Saad, 2002; Miller e Olsen, 2019). A Akt ira fosforilar a proteina
AS160 associada as vesiculas que armazenam GLUT- 4 que ird desassociar,
permitindo a translocacdo dos transportadores GLUT- 4 do citoplasma para a
membrana plasmatica permitindo a captacdo de glicose para o meio intracelular
(Teixeira, 2010). Simultaneamente, a Akt ativada pela insulina também ira promover
sintese de glicogénio apdés a fosforilacéo e inibicdo do glicogénio sintase quinase 33
(GSK3pB) e ativando o mTOR que provoca regulacdo do crescimento celular e da

sintese de proteinas (Taniguchi et al., 2006; Nelson, 2019).
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Figura 1 - Via de sinalizagdo da insulina IR/IRS/PI3K/AKT/AS160 no musculo
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O aumento da glicemia sanguinea estimula o pancreas a produzir e liberar mais insulina no sangue. A
ligacdo da insulina ao seu receptor de membrada desencadeia a via de sinalizacdo de insulina
IR/IRS/PISK/AKT/AS160 no musculo esquelético, principal via associada a internalizagdo da glicose do
meio extra para o meio intracelular. IRS-1 = substrato do receptor da insulina tipo 1; PI3-K = proteina
cinase 3 de fosfatidilinositol; PIP2 = 4,5-bisfosfato de fosfatidilinositol; PIP3 = 3,4,5-trisfosfato de
fosfatidilinositol; PDK1= proteina cinase-1 dependente de 3- fosfoinositidio; PKB/Akt = proteina cinase
B; AS160= substrato da Akt de 160 kDa; GLUT- 4= proteina transportadora de glicose 4; mTOR= alvo
mecanistico da rapamicina; GSK3p = glicogénio sintase cinase 3 beta.

Fonte: A autora, 2024.

Considerando sua importante funcdo no metabolismo de carboidratos,
lipideos e proteinas, defeitos em sua secrecdo e acdo sao criticos para o
desenvolvimento de doencas metabdlicas como; diabetes, obesidade, hipertenséo,
e doencas cardiovasculares (Nelson, 2019). Os substratos do receptor de insulina 1
e 2, as proteinas IRS-1 e IRS-2, desempenham fungcdo importante na cascata de
sinalizacao de insulina para internalizagéo da glicose na célula e como parametro de

avaliacdo em casos de resisténcia a insulina (Lees e Booth, 2004).

As funcgdes fisiologicas do IRS-1/2 foram estabelecidas através da producéo

de camundongos sem 0s genes que codificam o IRS-1 e IRS-2. Quando néo
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expressa o IRS-1 ocorre resisténcia a insulina e retardo de crescimento, mas néo

apresenta hiperglicemia acentuada. Quando n&o expressa o0 IRS-2 ocorre
hiperglicemia acentuada, devido a diversas anormalidades na agao da insulina nos
tecidos periféricos e a faléncia da atividade secretoria das células B acompanhada
de reducado significativa da massa de células B pancreaticas (Moretto, 2011,
Fragoso, 2017). Sabe-se ha algum tempo que os niveis elevados de acidos graxos
livres (AGL) circulantes observados durante a obesidade estdo envolvidos no

desenvolvimento de resisténcia a insulina em tecidos periféricos, como tecido

adiposo branco, musculo esquelético, figado, pancreas e coracao (Moullé, 2023).

A restricdo proteica materna pode induzir inflamacao intrauterina e afetar a
inflamacé&o hepatica na prole adulta por um aumento de gordura no figado que pode
alterar o metabolismo lipidico e reduzir a sensibilidade a insulina no musculo
esquelético (Mohammed et al., 2023). Consequentemente, ocorrera a diminuicdo da
atividade dos componentes na via da sinalizacdo da insulina, incluindo fosforilacédo
de PI3K e Akt, translocacdo de GLUT-4 e captacdo de glicose (Pessin e Saltiel,

2000).
2.4 Muasculo esquelético

O tecido muscular esquelético possui a maior massa do corpo humano,
correspondendo a 45% do peso total e sdo compostos por feixes de fibras
musculares (Santana et al.,, 2022). Essas fibras apresentam diferentes
classificagOes (tipos de fibra) com biomecéanica, anatomia e resposta a entradas
neurais e estilos metabolicos diferentes entre si, elas sao classificadas em trés tipos
principais: fibras do tipo | (fibra contracdo lenta), fibras do tipo Il, (fibra contracéo
rapida), a fibra tipo Il se subdivide em lla (fibra contracdo rapida oxidativa) e fibra do

tipo llb (fibra contracao rapida glicolitica). As fibras tipo | sdo ricas em mitocondrias e
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possuem uma alta capacidade de resisténcia a fadiga, sendo mais eficientes em

atividades de longa duragéo, como caminhada (Talbot e Maves 2017; Gonzalez-

Freire et al., 2020).

Atividades fisicas aerdbicas, como caminhada/corrida de longa duracéo,
utilizam mais as fibras do tipo I, que apresentam maior capacidade oxidativa, ja as
do tipo Il sdo mais eficientes em movimentos explosivos e rapidos, sendo fibra lla
com resisténcia moderada e poténcia e Ilb alta intensidade, mais recrutadas em
sprints e exercicios para treino de forca, como o agachamento com peso (Vogel et
al., 2021; Gonzalez et al., 2023). Musculos como gastrocnémio e extensor longo dos
dedos (EDL) apresentam predominancia de fibras tipo Il, ja no tibial anterior e séleo

fibras tipo | sdo predominantes (Bottinelli et al., 2022).

A modificagdo da proporcdo de tipos de fibra pode ter implicacdes
significativas na saude metabdlica, pois o musculo esquelético é o responsavel por
metabolizar cerca de 80% da glicose apdés o aumento da glicemia pos refeicdes
(Brown e Smith, 2017; Figueira et al., 2022). Mello et al. (2003) sugere ocorrer uma
maior resisténcia a insulina no final da gestacdo, tendo como consequéncia
fisiolégica a manutencdo dos niveis de glicose suficientes para o desenvolvimento
fetal. A manutencdo da massa muscular &, portanto, critica para a homeostase da
glicemia, sendo a pratica de atividade fisica regular associada a melhora da
sensibilidade a insulina e a reducao do risco de doengas metabdlicas (Figueira et al.,

2022).
2.5 Atividade fisica voluntaria

Atividade fisica é definida como qualquer movimento corporal produzido em
consequéncia da contracdo do musculo esquelético que resulte em gasto calorico

acima do basal (Caspersen, Kriska, Dearwater, 1994). A pratica de atividade fisica
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regular resulta em diversas mudancas metabdlicas, bioquimicas e fisioldégicas que

provocam um efeito positivo na saude (Booth e Lees, 2007). A inatividade fisica, por
outro lado, estda associada a alteragcbes no organismo que podem resultar em
disfuncdes em tecidos e 6rgdos, que ao ser associada a uma dieta desbalanceada,
aumentada significativamente o risco de aparecimento de doencgas cronicas (Lees e

Booth, 2004).

O termo “atividade fisica voluntaria” se refere quando a realizagao de
atividade fisica ndo esta relacionada a questfes de sobrevivéncia ou €é induzida e/ou
motivada por algum fator externo (Garland et al, 2011). Em humanos, a pratica de
atividade fisica € de carater naturalmente voluntario, os individuos escolhem realizar
atividades fisicas ao ar livre, em clubes, academias ou praticar esportes

espontaneamente.

No campo da pesquisa, modelos de exercicios tém sido utilizados para
estudar os efeitos do treinamento de forca, aerdbico e/ou resisténcia na adaptacao
muscular em roedores. Legerlotz (2008), sugere que os desafios que estes modelos
enfrentam é conseguir provocar uma intensidade e volume de treino suficiente para
induzir efeitos de adaptacado, utilizando o menor ndimero possivel de estimulos

artificiais para induzir o animal a fazer o exercicio.

Neste contexto, a atividade fisica voluntaria € uma alternativa utilizada para
avaliar o nivel de atividade e inatividade fisica dos animais sem que seja induzida a
pratica obrigatoria. A motivacdo que eles apresentam para realizar 0 exercicio
voluntario, interesse e procura pela pratica com auséncia de estimulo externo, pode
ser medida pela corrida de rodas, que €& recompensadora e representa o

comportamento auto motivador (Anderson e Shivakumar, 2013).

A OMS recomenda pelo menos 150 minutos de atividade fisica moderada ou
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75 minutos de atividade intensa por semana para adultos (OMS, 2010). No entanto,

estudos mostram que a maioria da populacdo global ndo atinge essas
recomendacfes, aproximadamente 31% dos adultos n&o atingem o0s niveis
recomendados de atividade fisica, cerca 1,8 bilhdo de pessoas no mundo, o que
esta associado a um aumento do risco de doencas crbénicas (Guthold et al, 2018;

OMS, 2022).

Sabe-se que uma rotina ativa fisicamente tem um impacto significativo no
controle da glicemia e pode ajudar a prevenir e/ou controlar doencas metabdlicas
associadas, como a diabetes (Schuch et al., 2020). Isto ocorre devido a atividade
fisica melhorar a sensibilidade das células a insulina, sua eficacia e aumentar o
namero de IR’s nas células musculares. (Lee e Thompson, 2017). Além disto,
também promove a reducédo da necessidade de insulina para controlar os niveis de
glicose no sangue e pode ajudar a evitar quadros de resisténcia a insulina (Kraus et

al, 2020).

O excesso de peso e acumulo de gordura no figado est4d associado ao
desenvolvimento da resisténcia a insulina e diabetes tipo 2 (Dias et al., 2016). Uma
rotina com atividades fisicas ajuda a reduzir o excesso de gordura corporal, a
manter um peso saudavel, e melhora a funcdo do metabolismo da glicose e a

sensibilidade a insulina (Colberg et al., 2016).

Essa melhora na captacdo de glicose para o meio intracelular acontece
mediante pratica de atividade fisica, dependendo da intensidade, devido ao aumento
de transporte do GLUT4 para a membrana celular dos musculos ocorrer de maneira
independente da insulina (via AMPK) (Pauli et al., 2009; Teixeira, 2010). Durante a
atividade fisica as fibras musculares contraem-se repetidamente e essas contracoes

geram sinais bioquimicos que ativam varias vias de sinalizacdo dentro das células
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musculares (Pauli et al., 2009).

A contracdo muscular ativa a via de sinalizacdo da proteina quinase ativada por
AMP (AMPK) e outras proteinas quinases dependentes da atividade muscular.
AMPK é um sensor de energia que responde ao aumento da adenosina trifosfato
(ATP) e a diminuicao dos niveis de glicogénio (Goodyear e Kahn, 2017). A ativacao
da AMPK promove a translocacdo dos transportadores GLUT-4 dos granulos
intracelulares para a membrana plasméatica, um processo que nao requer a
presenca de insulina. Uma vez na membrana, o GLUT-4 facilita a entrada de glicose
na célula muscular, mesmo na auséncia de insulina (Yu e Xu, 2016; Goodyear e
Kahn, 2017). Assim, o aumento na quantidade de GLUT-4 na membrana celular
permite que a glicose seja captada das vias sanguineas e utilizada pelos musculos
durante o exercicio, ajudando a reduzir os niveis de glicose no sangue (Hansen e
Cartee, 2013). Este processo € essencial para a regulacdo eficaz da glicose no
sangue durante e apos realizacdo de atividade fisica, contribuindo para a melhora

da sensibilidade a insulina e a manutencdo de niveis saudaveis de glicemia

sanguinea (Freitas et al., 2014).

A atividade fisica aumenta a captacdo de glicose tanto por mecanismos
dependentes de insulina quando por mecanismos independentes. Ela aumenta a
fosforilacdo das proteinas IR, IRS-1 e Akt, que compdem uma via de sinalizacéo da
insulina, aumentando a expressdo de transportadores GLUT nas superficies

celulares e melhorando a sensibilidade a insulina (Liugin et al., 2017).

A fosforilagdo do IRS-1 em tirosina € uma etapa da via de sinalizacdo da
insulina para expressar o GLUT-4 na membrana, quando essa fosforilagdo ocorre de
forma errada, em serina ao invés de tirosina, o efeito de captar glicose nao é

cumprido. Assim, reduzir esse tipo de fosforilagdo inadequada é um dos beneficios
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da atividade fisica (Freitas et al., 2014).

A fosforilacdo do IRS-1 em tirosina € uma etapa da via de sinalizacado da
insulina para expressar o GLUT-4 na membrana, quando essa fosforilagdo ocorre de
forma errada, em serina ao invés de tirosina, o efeito de captar glicose ndo é
cumprido. Assim, reduzir esse tipo de fosforilacdo inadequada é um dos beneficios

da atividade fisica (Freitas et al., 2014; Macho, Lozano-Duran e Zipfe, 2015).

Na plasticidade do desenvolvimento, a atividade fisica voluntaria pode ser
considerada um importante estimulo para modular os efeitos da dieta materna a

longo prazo no fendtipo da prole (Fragoso et al., 2017).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral:

Avaliar os efeitos da atividade fisica voluntaria em ratos adultos submetidos a dieta
hipoproteica materna sobre o consumo alimentar, metabolismo da glicose, massas

muscular e de tecido adiposo branco.

3.2 Objetivos especificos:

Nas maes:

- Analisar o peso corporal no periodo de gestacao e lactacéo.

Nos filhotes:

- Analisar o comprimento, peso corporal e as medidas murinométricas durante 20

dias do periodo de adaptacao a atividade fisica voluntaria e 30 dias apos;

- Avaliar o consumo alimentar no periodo de 30 dias apds a adaptacéo a atividade

fisica voluntaria;

- Quantificar diariamente distancia percorrida (km), tempo (minutos), velocidade
média (Km/h) e gasto calérico (em Kcal) de atividade fisica praticada durante o

periodo de 50 dias;

- Quantificar a massa seca dos musculos soéleo, extensor longo dos dedos (EDL),

gastrocnémio e tibial anterior;

- Medir a massa dos musculos sbéleo, extensor longo dos dedos (EDL),
gastrocnémio, tibial anterior e a massa do tecido adiposo branco retroperitoneal e

epididimal,

- Avaliar sensibilidade a glicose pelo teste de tolerancia a glicose (GTT)
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4. MATERIAIS E METODOS

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em reunido no dia 06/12/2022
registrado sob o n° 0075/2022, de acordo com a Lei n® 11.794, de 8 de outubro de

2008, do Decreto n° 6.899, de 15 de julho de 2009 (Anexo).
4.1 Animais e dietas experimentais

Dezesseis (8) ratas da linhagem Wistar albinas virgens (Rattus norvegicus)
com peso corporal entre 200 e 250 gramas e idades entre 80-90 dias, foram obtidas
do Departamento de Nutricdo da Universidade Federal de Pernambuco, Brasil. Os
animais foram mantidos em biotério de experimentacédo, com temperatura de 23°C *
2, num ciclo invertido 12/12h [ciclo claro (20h00min as 08h00min) e ciclo escuro
(08h00mMin as 20h00min)] com livre acesso a agua e alimentacdo AD libitum durante
todo o experimento. Para adaptacdo ao ciclo invertido, todos os animais foram
mantidos 7 dias no biotério, sem nenhuma manipulacdo. Posteriormente, as ratas
foram colocadas em gaiolas tamanho padrdo de polipropileno (33 x 40 x 17 cm)
para o acasalamento (2 fémeas para 1 macho) por um periodo de 1 a 7 dias. Ao ser
constatada a presenca de espermatozoide no canal vaginal, foi considerado como

dia 0 de gestacao e as ratas foram transferidas de volta para suas gaiolas originais.

Parte das maes recebeu dieta a base de caseina (dieta AIN-93 G, contendo
19% de proteina) e a outra parte recebeu a mesma dieta, mas com baixa
qguantidade de proteina (AIN-93 G 9% de proteina) (tabela 2 e 3). Assim, 0s grupos
foram formados da seguinte forma: dieta controle materna (DCwmat;, N = 4); dieta
hipoprotéica materna (DHwmat, N = 4), as ratas receberam essa dieta durante as fases
de gestacdo e lactacdo (fluxograma 1). Apds o parto, todas as ninhadas foram

ajustadas para oito (8) filhotes, evitando a superlotacdo e possivel ma nutricdo
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induzida pela competicdo das mamas da rata.

Apos o desmame os filhotes foram alojados em gaiolas individuais de
atividade fisica voluntaria (figura 2 e 3) por 20 dias e ap0s esse periodo foi
determinado o nivel de atividade fisica e classificados em menos ativos (A) ou mais
ativos (A*) (tabela 1). Assim, os grupos foram formados da seguinte forma: dieta
controle mais ativos (CA* = 6); dieta controle menos ativos (CA = 6); dieta

hipoproteica mais ativos (HA* = 6); dieta hipoproteica pouco ativos (HA™ = 6).

Apds o desmame, os animais receberam dieta padrdo de biotério (Nuvilab
CR1, Nuvital Nutrientes, S/A) (tabela 2). Apenas os machos foram utilizados devido
a limitacdo de estrutura (por exemplo, o numero de rodas disponiveis) e para evitar
complicacBes causadas por possiveis efeitos do ciclo estral em algumas das

variaveis de resultado.

Tabela 1 — Grandezas fisicas avaliadas na atividade fisica voluntaria que foram utilizadas como

par&metro de classificagdo em animais mais ativos e menos ativos.

Grupos Tempo Distancia Velocidade Gasto
Experimentais percorrida média Caldrico
(min/dia) (km/dia) (Km/h/dia) (Km/dia)
Menos Ativo
<20.0 <1.0 <1.0 <8.0
Mais Ativo
>20.0 >1.0 >1.0 >8.0

Fonte: A autora, 2024. Adaptado de Santana Muniz et al., 2014.



Tabela 2 — Informacdes nutricionais das dietas experimentais AIN-93G, AIN-93G 9% e da ragéo

comercial para animais de laboratorio Nuvilab CR-1, obtidas no pacote de ragcdo da (Nuvital

Nutrientes, S/A).

AIN-93G AIN-93G 9% NUVILAB CR-1*
Distribuicao (Dieta Controle) (Dieta Hipoproteica) (Dieta padrao)
Kcal/g 3,6 3,6 3,5
Proteina 19 9 23
Carboidrato 63 73 63
Lipideos 18 18 i

*Ingredientes: Milho integral moido, farinha de soja, farelo de trigo, carbonato de célcio, fosfato dicalcico, cloreto de
sodio, vitaminas A, D3, E, K2, B1, B6 e B12, niacina, pantotenato de célcio, acido félico, biotina, cloreto de colina,

sulfato de ferro, manganés mondxido, oxido de zinco, sulfato de calcio, selenito de sédio, sulfato de cobalto, lisina,
metionina e butil-hidroxitolueno.

Fonte: A autora, 2024; Nuvital Nutrientes, S/A.

Tabela 3 — Ingredientes das dietas experimentais AIN-93G (dieta controle) e AIN-93G 9% (dieta

hipoproteica) elaboradas no Departamento de Nutricdo/UFPE.

AIN-93G AIN-93G 9%
Ingredientes (g/100 g) (Dieta Controle) (Dieta Hipoproteica)
Amido de milho 39,74 55,40
Caseina 20,00 9,40
Amido de milho dextrinizado 13,20 7,80
Sacarose 10,00 10,00
Oleo de soja 7,00 7,00
Fibra 5,00 5,00
Mix mineral 3,50 3,50
Mix vitaminico 1,00 1,00
Metionina 0,30 0,14
Bitartarato de Colina 0,25 0,25
TBHQ 0,01 0,01

Fonte: A autora, 2024.
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Fluxograma 1 — Etapas metodoldgicas realizadas.
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Experimentos Coleta de tecidos 71 dias DPN

Inicialmente os animais chegam ao biotério experimental apés serem obtidos do biotério de criacdo do
departamento de nutricdo/UFPE (1). Apdés o periodo de 1 semana as ratas foram colocadas em
adaptacdo as dietas eperimentais (2) e posteriormente em acasalamento (3). Constatado o dia 1°
gestacional (4) foram separadas em gaiolas individuais até o nascimento dos filhotes (5) e durante a
lactacdo até o desmame (6). As proles foram separadas aos 21 dias depois do nascimento (DPN) em
gaiolas de atividade fisica voluntaria (GAFV) até os 41 dias DPN (7). Os animais permanceram nas
GAFV realizando atividade fisica voluntaria (AFV) até o dia 70 DPN (8) e foram eutanasiados e seus

tecidos coletados aos 71 dias (9).

Fonte: A autora, 2024.
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4.2 Gaiola de atividade fisica voluntéaria

A gaiola de atividade fisica voluntaria (GAFV) de acrilico tem as seguintes
dimensdes: 27 cm de largura, 34 cm de altura e 61 cm de comprimento [Figura 2].
Em uma das extremidades serd posicionado um cicloergbmetro com 27 cm de
diametro, composto por acrilico e raios em aco inoxidavel. Acoplado a gaiola e
proximo ao cicloergbmetro, tem um sistema de monitoramento por sensor
(ciclocomputador Cataye, model CC-VL810, Osaka, Japan) das grandezas fisicas:
distancia percorrida (km), tempo (minutos), velocidade média (Km/h) e gasto

calorico (em Kcal).

4.2.1 Medig8es voluntéarias de atividade fisica

Os filhotes com idades de 21 dias de vida foram colocados em gaiolas de
atividade fisica voluntaria individual por um periodo de 20 dias. A atividade fisica
dos ratos é avaliada pela movimentacdo do cicloergbmetro (roda de corrida) e
quantificada através dos sensores acoplados na gaiola por meio das grandezas
fisicas. Diariamente e no mesmo horario (14h00min) foram anotadas as grandezas
fisicas para: distancia percorrida (km), tempo percorrido (min), velocidade média
(km/h) e estimativa do gasto cal6rico (kcal). Estas grandezas foram utilizadas para
classificar o nivel de atividade fisica dos ratos. A distancia é determinada por
contagem do numero de rotagcles, que é calculado pela circunferéncia (84 cm) do
cicloergbmetro. A circunferéncia e o diametro do cicloergbmetro sdo usados para
calibrar o ciclocomputador e depois para calcular a velocidade média e a distancia
percorrida. O gasto caldrico € estimado integrando o valor calculado, a partir da

velocidade em cada segundo. Todas as medidas de distancia percorrida, velocidade

meédia, tempo e calorias serdo registradas diariamente durante todo o experimento,
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20 dias para adaptacao a atividade fisica voluntaria e 30 dias apos.

Figura 2 — Gaiola de Atividade fisica voluntaria.
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de atividade fisica voluntaria com suas dimensdes (A),

Visualizagdo externa da gaiola
cicloergdbmetro (B) e ciclocomputador (C) posicionado na porgdo externa da gaiola de atividade

Fonte: A autora, 2024.
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Figura 3 — Ciclocomputador.

A B

Ciclocomputador. com o tempo de atividade fisica realizada pelo animal (A) e zerado (B).

Fonte: A autora, 2024.

4.3 Ingestéo alimentar

O consumo alimentar foi determinado pela diferenca entre a quantidade de

alimento fornecida as 14:00h e a quantidade de alimento restante 24h depois.

4.4 Peso corporal e medidas murinomeétricas

O peso corporal das mées foi coletado semanalmente durante a gestacdo e
lactacdo apds constatado o primeiro dia gestacional, até o desmame da prole. O
peso corporal, comprimento e medidas murinometricas da prole foram registrados
semanalmente durante a lactacdo, 20 dias do periodo de adaptacdo a atividade
fisica voluntaria e 30 dias apds. Foram realizadas medidas de circunferéncia
toracica, circunferéncia abdominal, eixo longitudinal e comprimento da cauda
durante 50 dias de experimentos pés desmame. O peso corporal foi registrado

usando uma balanca Marte (AS-1000) com preciséao de 0,01 g.
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4.5 Massa umida e seca dos musculos soleo, extensor longo dos dedos (EDL),

gastrocnémio e tibial anterior

No 71° dia apés o nascimento (DPN), apds a eutanasia, os musculos foram
isolados por incisdo dos tenddes proximais e distais dos mesmos e colocados em
estufa a 60 °C. ApoOs 72 horas, os musculos foram pesados e 0s valores expressos

normalizados pelo comprimento da tibia do animal.

4.6 Massas dos depdsitos de tecido adiposo epididimo e retroperitoneal

Os ratos foram eutanasiados por decapitacdo aos 71° de vida e os coxins de tecido
adiposo branco epididimo e retroperitoneal foram retirados, pesados e

armazenados.

4.7 Teste de Toleréancia a Glicose (GTT)

O teste de tolerancia a glicose foi realizado no 41° DPN e durante a ultima
semana de protocolo experimental, aos 70° DPN. Apo6s 12 horas de jejum, foi
realizada uma coleta de sangue inicial no tempo 0, os animais receberam injecéao
por via intraperitoneal (i.p.) de solucdo de glicose a 50%, na proporcdo de 2,0g/Kg
de peso corpéreo. A glicemia foi medida através de um glicosimetro (Roche
Diagnostics Corporation), e as amostras de sangue foram coletadas através de um
corte na ponta da cauda dos animais, nos tempos 15, 30, 45, 60, 90 e 120 minutos
apos a sobrecarga de glicose. Os dados obtidos foram utilizados para calcular a

area sob a curva (SERAPHIM; NUNES; MACHADO, 2001).

4.8 Andlise estatistica

O teste de shapiro-wilk foi utilizado para determinar a distribuicdo normal dos

dados. A massa corporal materna na gestacao e lactacao foram medidas utilizando
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ANOVA de uma via, seguido pelopods teste de Holm-Sidak. As medidas de distancia

percorrida, tempo, velocidade média e estimativa de calorias queimadas da
atividade fisica foram analisadas por ANOVA de duas vias, seguido pelo teste de
Tukey. Durante o periodo experimental, foram realizadas analises estatisticas de
peso corporal, ingestdo alimentar, medidas murinométricas e velocidade de
decaimento da glicemia por meio do GTT, também analisadas por ANOVA de duas
vias, seguido pelo teste de Tukey. No fim do periodo experimental foi realizado
andlise do peso dos musculos e gordura utilizando ANOVA de uma via, seguido
pelo teste de Tukey. Todos os dados foram apresentados como média + SEM e a
significancia fixada em p < 0,05. A analise dos dados foi realizada por meio do
programa estatistico GraphPad Prism 5 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA,

EUA).
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5. RESULTADOS

5.1 Massa corporal materna durante a gestacao e lactagcéao

O peso gestacional ndo variou entre 0os grupos dieta controle materna (DCwmat)
e dieta hipoproteica materna (DHwmat). Durante a lactacdo, também ndo houve

alteracdes no peso entre os grupos (figura 4 A e B).

Figura 4 — Peso corporal materno durante a gestacéo (A) e durante a lactacdo (B).

A mm DCMat 500— B mm DCMat
o 007 £ DHMat o = DHMat
£ & — 400
£ 5 400+ -G 00
EQ E 2 300
T o 3007 w '% 200
] g =
2 & 200 g § 200
) 5.5
Om o E
2 < 100+ 2 = 1004
Q Q
o o

0 - T T 0- T T T T
Dia 1 1 2 3 Dia 1 1 2 3
Tempo (semanas) Tempo (semanas)

Os grupos séo o0s seguintes: Dieta controle materna (DCwmat) € dieta hipoproteica materna (DHwat);
(DCwat, n = 4), (DHwmat, n = 4). Os dados estao representados por média + SEM e foi utilizado ANOVA
two way com pés teste de Holm-Sidak. p < 0,05 (DCwat VS. DHwmat).

Fonte: A autora, 2024.

5.2 Parametros de atividade fisica voluntaria

As condi¢Bes na gaiola durante os experimentos foram idénticas, portanto, as
diferencas entre os resultados na atividade fisica voluntaria apareceram de forma
espbntanea. Os grupos foram classificados de acordo com a atividade fisica
voluntaria (AFV) durante o periodo de adaptacdo (20 dias apés o desmame),

conforme a tabela 3.

A partir da segunda semana do periodo de adaptacdo, os animais expostos a

atividade fisica voluntaria na GAFV apresentaram um maior tempo e distancia



39
percorrida média gasta no cicloergbmetro (figura 5 A e B), tais diferencas foram mais

evidentes entre os grupos hipoproteicos (HA). Na segunda semana de adaptacéo o
hipoproteico mais ativo (HA") fez uma média de distancia percorrida
significativamente maior em relacdo ao seu grupo controle, hipoproteico menos ativo

(HA") apresentando valor de p = 0,03 e na terceira semana p = 0,02. Em relacdo ao

tempo na terceira semana HA™ versus HA" apresentou valor de (p < 0,01).

Figura 5 - Parametros de atividade fisica voluntaria da prole registradas no periodo de adaptacao
gue durou 3 semanas (20 dias), sendo o tempo de realizagdo de atividade fisica voluntaria (A),
distancia semanal percorrida (B), velocidade média (C) e gasto cal6rico (D).
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Os grupos sdo os seguintes: Controle menos ativo (CA’), Controle mais ativo (CA™), Hipoproteico
menos ativo (HA") e Hipoproteico mais ativo (HA™); (CA-, n = 6), (CA*, n = 6), (HA, n = 6) e (HA*, n
= 6). Os dados estéo representados por média + SEM e foi utilizado ANOVA two way com pés teste
de Tukey. *p < 0,05 controle menos ativo versus controle mais ativo e 3p < 0,05 hipoproteico menos
ativo vs. hipoproteico mais ativo.

Fonte: A autora, 2024.
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Diferencas significativas no tempo nao foram observadas entre 0s grupos
controles mais ativo e menos ativo (CA+ e CA"). Em relagdo a distancia, o controle
mais ativo percorreu uma quilometragem média maior na terceira semana, sendo

CA" versus CA (p=0,01). A velocidade média e o0 gasto caldrico entre 0s grupos nao

apresentaram diferencas significativas, embora aparentemente 0S grupos
hipoproteicos HA tenham apresentado um gasto calérico menos em relacdo ao

controles (CA) (figura 6 C e D).

Figura 6 - Parametros de atividade fisica voluntaria da prole registradas no periodo experimental
qgue durou 4 semanas (50 dias), sendo o tempo de realizagdo de atividade fisica voluntaria (A),
distancia semanal percorrida (B), velocidade média (C) e gasto cal6rico (D).
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Os grupos sdo os seguintes: Controle menos ativo (CA’), Controle mais ativo (CA™), Hipoproteico
menos ativo (HA") e Hipoproteico mais ativo (HA*); (CA", n = 6), (CA*, n=6), (HA, n=6) e (HA*, n
= 6). Os dados estéo representados por média + SEM e foi utilizado ANOVA two way com pés teste
de Tukey. *p < 0,05 controle menos ativo versus controle mais ativo e $p < 0,05 hipoproteico menos
ativo vs. hipoproteico mais ativo.

Fonte: A autora, 2024.
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No periodo experimental, os animais apresentaram diferencas no tempo de

ATV e na distancia percorrida a partir da segunda semana. CA™ versus CA” obteve

diferenca em relacdo a tempo (p < 0,001) e distancia percorrida (p = 0,01) na
segunda, terceira e quarta semana (figura 6 A e B). HA* versus HA" apresentou
diferenca no tempo (p < 0,01) na terceira e quarta semana (figura 6 A e B). Em

relacdo a velocidade média, ndo houve diferencas entre 0s grupos, mas o0 gasto

calorico foi maior entre 0s grupos CA* e CA™ na terceira e guarta semana (figura 6 C

e D). Os CA e HA menos ativos ndo apresentaram diferencas estatisticas entre si

(figura 6 A — D).

5.3 Peso e consumo alimentar

Durante a lactacdo os animais hipoproteicos tiveram peso menor em relacéo
ao controle, essas diferengas foram mais evidentes entre os animais mais ativos (CA*
e HA*), na semana do desmame, aos 21 dias, diferencas no peso também foram
observadas entre os grupos controle mais ativo e menos ativo. A diferenga no peso
entre os grupos CA* e HA* permaneceram até a semana 42, apds esse periodo de
tempo 0s grupos ndo apresentaram um ganho de peso corporal estabilizado, sem

diferencas entre si (figura 7).

N&o foram encontradas diferencas no consumo alimentar absoluto e relativo
entre os grupos (figura 8 A e B), embora o gasto calérico do CA* tenham ficado maior
nas semanas 3 e 4 de AFV (figura 6 D). Também diferencas no consumo alimentar e
alteracdes no peso corporal ndo foram observadas nesse mesmo periodo (figura 7 e
figura 8). Alteracdes na ingestdo caldrica total, proteica, glicidica e lipidica também

nao foram observadas entre os grupos (figura 9 A — D).
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Figura 7 - Ganho de peso corporal da prole em gramas (Q).
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Os grupos sdo os seguintes: Controle menos ativo (CA’), Controle mais ativo (CA"), Hipoproteico
menos ativo (HA") e Hipoproteico mais ativo (HA®); (CA, n = 6), (CA*, n=6), (HA", n=6) e (HA*, n
= 6). Os dados estéo representados por média + SEM e foi utilizado ANOVA two way com pos teste
de Tukey. *p < 0,05 controle menos ativo versus controle mais ativo e #p < 0,05 controle mais ativo
vs. hipoproteico mais ativo.

Fonte: A autora, 2024.

Figura 8 - Consumo alimentar semanal absoluto (A) e relativo (B) da prole em gramas por dia.
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Os grupos sdo os seguintes: Controle menos ativo (CA’), Controle mais ativo (CA™), Hipoproteico
menos ativo (HA") e Hipoproteico mais ativo (HA*); (CA", n = 6), (CA*, n = 6), (HA, n = 6) e (HA*, n
= 6). Os dados estéo representados por média + SEM e foi utilizado ANOVA two way com pos teste
de Tukey. Valores de significAncia utilizados para p < 0,05.

Fonte: A autora, 2024.
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Figura 9 — Ingestao caldrica total (A), proteica (B), glicidica (C) e lipidica (D) relativa da prole.
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Os grupos sdo os seguintes: Controle menos ativo (CA’), Controle mais ativo (CA*), Hipoproteico
menos ativo (HA") e Hipoproteico mais ativo (HA*); (CA-, n = 6), (CA*, n = 6), (HA", n = 6) e (HA",
n = 6). Os dados estdo representados por média + SEM e foi utilizado ANOVA two way com pds
teste de Tukey. Valores de significancia utilizados para p < 0,05.

Fonte: A autora, 2024.

5.4 Medidas murinomeétricas

Os animais do grupo hipoproteico apresentaram tamanho e circunferéncia
abdominal menor que os controles (CA" vs HA e CA* vs HA*), durante todo o periodo
experimental apés o desmame até os 70 dias de vida. Embora o eixo longitudinal
apareca maior, 0S grupos nao apresentaram diferencas no tamanho da cauda
durante esse mesmo periodo (figura 10 A, B e D). Aos 21 dias de vida o HA* tinha
circunferéncia toracica menos que o CA* (p < 0,001), essa diferenca desapareceu ao

longo das semanas (figura 10 C).
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Figura 10 — Medidas murinometricas da prole. Comprimento da cauda (A), eixo longitudinal (B),
circunferéncia da cauda (C) e circunfereéncia abdominal (D).
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Os grupos sdo os seguintes: Controle menos ativo (CA’), Controle mais ativo (CA*), Hipoproteico
menos ativo (HA") e Hipoproteico mais ativo (HA*); (CA-, n = 6), (CA*, n=6), (HA, n=6) e (HA*, n =
6). Os dados estdo representados por média + SEM e foi utilizado ANOVA two way com pés teste
de Tukey. *p < 0,05 controle menos ativo versus Hipoproteico menos ativo e #p < 0,05 controle mais
ativo vs. hipoproteico mais ativo.

Fonte: A autora, 2024.

5.5 Tecido adiposo e musculo esquelético umido e seco

Apesar de maior atividade fisica realizada por CA* e HA* em distancia, tempo
e gasto caldrico (figura 7 A — D), o percentual de gordura total, retroperitoneal e
epididimal ndo apresentaram diferencas significativas entre nenhum dos grupos aos
71 dias de vida (figura 11 A — C). A quantidade de tecido adiposo relativo pelo
consumo alimentar também n&o apresentou diferencas estatisticas (figura 12). Nao

houve diferengas nos pesos dos musculos umidos (figura 13 A — D). O gastrocnémio
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seco foi maior no CA* em relacdo ao HA" (p = 0,02) e o séleo, EDL e tibial anterior

seco néo apresentaram diferengas percentuais entre os grupos (figura 14 A — D).

Figura 11 — Gordura relativa total (A), retroperitoneal (B) e epididimal da prole.
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Os grupos sdo os seguintes: Controle menos ativo (CA-), Controle mais ativo (CA*), Hipoproteico
menos ativo (HA") e Hipoproteico mais ativo (HA*); (CA-, n = 6), (CA*, n =6), (HA", n = 6) e (HA",
n = 6). Os dados estéo representados por média + SEM e foi utilizado ANOVA two way com pés
teste de Tukey. Valores de significancia utilizados para p < 0,05.

Fonte: A autora, 2024.

Figura 12 — Gordura relativa pela ingestédo alimentar da prole.
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Os grupos sdo os seguintes: Controle menos ativo (CA"), Controle mais ativo (CA*), Hipoproteico
menos ativo (HA") e Hipoproteico mais ativo (HA); (CA", n = 6), (CA*, n = 6), (HA", n = 6) e (HA",
n = 6). Os dados estéo representados por média + SEM e foi utilizado ANOVA two way com pés
teste de Tukey. Valores de significancia utilizados para p < 0,05.

Fonte: A autora, 2024.



Figura 13 — Peso Umido dos musculos séleo (A), EDL (B) Tibial anterior (C) e gastrocnémio (D)
da prole.
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Os grupos sdo os seguintes: Controle menos ativo (CA), Controle mais ativo (CA*), Hipoproteico
menos ativo (HA") e Hipoproteico mais ativo (HA*); (CA-, n = 6), (CA*, n = 6), (HA", n = 6) e (HA",
n = 6). Os dados estdo representados por média + SEM e foi utilizado ANOVA two way com pds
teste de Tukey. Valores de significancia utilizados para p < 0,05.

Fonte: A autora, 2024.
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Figura 14 — Peso seco dos musculos soleo (A), EDL (B) Tibial anterior (C) e gastrocnémio (D) da

prole.
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Os grupos sdo os seguintes: Controle menos ativo (CA"), Controle mais ativo (CA"), Hipoproteico
menos ativo (HA") e Hipoproteico mais ativo (HA®); (CA, n = 6), (CA*, n = 6), (HA, n = 6) e (HA*, n
= 6). Os dados estao representados por média + SEM e foi utilizado ANOVA two way com pés

teste de Tukey. *p < 0,05 para CA” vs. HA".

Fonte: A autora, 2024.

5.6 Tolerancia a glicose (GTT)

Os testes de tolerancia a glicose intraperitoneal (GTT) foram realizados apos

o periodo de adaptacdo a AFV, aos 41 dias (figura 15) e no fim do periodo

experimental, aos 70 (figura 16) dias de vida para avaliar os efeitos da dieta

hipoproteica na resposta glicémica dos grupos. As medi¢cbes de glicose em jejum

foram semelhantes entre os grupos aos 41 e 70 dias (figura 15 e 16), os ratos

receberam uma superdosagem de glicose 50% (2,0g/Kg) intraperitoneal e a glicemia
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foi avaliada durante um tempo de 2 horas.

A area total sob a curva (AUC) da resposta glicémica, foi calculada para cada
grupo experimental (figura 15 B e figura 16 B). Aos 41 dias, o decaimento glicémico
aconteceu de forma similar entre os grupos néo apresentando diferencas (figura 15
B). Aos 70 dias, ap0s a aplicacdo de sobrecarga de glicose, ocorreu aumento nos
tempos 15 e 30 min da glicemia no CA+ em relacdo ao HA+ (p < 0,001 e p = 0,001,
respectivamente), que foi estabilizada nos minutos seguintes, e a AUC nao

apresentou significancia entre os grupos. (figura 16 A e B).

Figura 15 — Teste de tolerancia a glicose (GTT) na prole aos 41 dias (A) e area aob a curva aos
41 dias (B).
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Os grupos sdo os seguintes: Controle menos ativo (CA"), Controle mais ativo (CA"), Hipoproteico
menos ativo (HA") e Hipoproteico mais ativo (HA"); (CA-, n = 6), (CA", n=6), (HA, n=6) e (HA*,n=
6). Os dados estdo representados por média + SEM e foi utilizado ANOVA two way com poés teste
de Tukey. Valores de significancia utilizados para p < 0,05.

Fonte: A autora, 2024.
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Figura 16 — Teste de toler&ncia a glicose (GTT) na prole aos 70 dias (A) e area aob a curva aos
70 dias (B).
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Os grupos sdo os seguintes: Controle menos ativo (CA"), Controle mais ativo (CA*), Hipoproteico
menos ativo (HA") e Hipoproteico mais ativo (HA*); (CA", n = 6), (CA*, n = 6), (HA", n = 6) e (HA",
n = 6). Os dados estdo representados por média + SEM e foi utilizado ANOVA two way com pés
teste de Tukey. Valores de significancia utilizados para *p < 0,05 CA+ vs. HA+.

Fonte: A autora, 2024.
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6. DISCUSSAO

Os animais mais ativos com dieta materna hipoproteica passaram menos
tempo no cicloergdbmetro, percorreram menor distancia e tiveram menor gasto
calérico em relacdo ao controle mais ativo no periodo experimental. No entanto, o
nivel de atividade fisica ndo influenciou no consumo alimentar entre 0s grupos e nao
interferiu na massa muscular e no metabolismo da glicose independentemente da
dieta materna. Embora os resultados possam sugerir que 0s animais que tiveram
maior tempo de pratica de atividade fisica voluntaria provocaram uma reducdo no

tecido adiposo total do CA+ e HA+, diferencas estatisticas ndo foram encontradas.

Alteragcbes no peso corporal materno entre ratas alimentadas com dieta
hipoproteica em relacdo ao grupo controle durante a fase gestacional ndo foram
observadas. Esses dados estdo de acordo com estudos anteriores, no qual, nao
observaram diferenca no ganho de peso corporal, sugerindo que é possivel a massa
de gordura corporal ter aumentado as custas da massa magra em maes com
restricdo proteica (Mohammed et al., 2023). Durante a lactacdo, ocorreu ainda uma
reducdo do peso materno ao longo dos dias em ambos 0s grupos, 0 que esta de
acordo com observacdes anteriores, sugerindo que 0s requisitos muito altos de
energia e aminoacidos para o crescimento dos filhotes podem ter induzido um

catabolismo de proteinas e perda de massa magra (Waitzberg, 2013).

Alteragdes no perfil hormonal, no padréo de crescimento e no metabolismo de
lipidios e carboidratos de proles em decorréncia de uma dieta materna deficitaria nas
fases criticas do desenvolvimento ja foram observadas (Moullé, 2023), a exposi¢cao a
nutricdo inadequada durante o desenvolvimento intrauterino pode induzir alteragdes

duradouras na expressao genética, dando origem a um "fenotipo econdémico” que
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prioriza a preservagdo da vida e o crescimento do 6rgéo vital, o cérebro, em face de
condi¢bes nutricionais inadequadas. Diante disso, o feto e os recém-nascidos
geralmente apresentam crescimento comprometido em termos de comprimento e

peso (Alves e Alves, 2024).

Os filhotes provenientes de ratas com dieta hipoproteica deste estudo
nasceram com menor peso e menor comprimento, estando de acordo com
observactes de estudos anteriores. No entanto, eles mantiveram um peso menor até
0 42° dia de vida, momento no qual apresentaram um ganho de peso e ficaram com
massa corporal similar ao do grupo controle, e, assim permaneceram com pesos
recuperados e estabilizados nas semanas seguintes. Estudos anteriores
demonstraram mudancas variaveis no peso ao nascer e ganho de peso corporal em
modelos animais de restricdo proteica materna ou calorica perinatal, normalmente
acontece um aumento de massa corporal da prole na puberdade, que é dos dias 42°
a 49° dia de vida para machos, momento que ha um pico no ganho de peso (Gehring,

Gaudichon, Even, 2020).

Em relagdo ao comprimento, o eixo longitudinal do grupo com restricdo
proteica materna permaneceu menor durante todo o periodo experimental, até o 71°
dia de vida. Esses resultados estdo de acordo com estudos anteriores que indicaram
que filhotes de mées subnutridas experimentaram uma trajetoria de crescimento pés-
natal reduzida (Alves e Alves, 2024; Ferraz-Bannitz, 2024). Como diferencas no peso
e comprimento aparecendo na idade adulta, aos 210 dias de idade (Vasconcelos et

al, 2022).

A circunferéncia abdominal foi reduzida nos hipoproteicos no inicio e ao longo
da vida, estando em desacordo com estudos anteriores que apontam crescimento

retardado ao longo da vida e circunferéncia abdominal maior (Fidalgo et al., 2013).
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Além disso, estudos anteriores identificaram mudancas epigenéticas na formacgéo do
fendtipo adulto de proles que receberam dieta com baixa proteina em periodos
criticos de desenvolvimento, de modo que eles tém um aumento de peso posterior e
permanecem mais pesados em relagédo aos animais controle durante a maior parte da
vida adulta (Jian-Hua et al., 2009). Como os animais deste estudo foram
eutanasiados em idade inferior aos referidos anteriormente, e, pesquisas recentes
mostraram que o crescimento de recuperacdo associado a plasticidade metabdlica
aparece em dias de vida mais avancados (Vasconcelos et al., 2022), é possivel que o
comprimento e circunferéncia abdominal menor esteja relacionado a baixa idade

deles.

A corrida de rodas e a atividade fisica materna iniciada no inicio da gravidez
induz adaptacodes feto-placentarias e pode ser considerada um meio terapéutico de
combater os efeitos da subnutricAo materna, podendo ser uma estratégia util para
aumentar a disponibilidade de nutrientes e oxigénio para o feto (Fragoso et al., 2017).
Em contrapartida, estudos com atividade fisica voluntaria materna, antes e durante a
gestacado, apresentam resultados contrarios e ndo demonstram evidéncias de que a
composicao corporal da prole ao longo do desenvolvimento ou 0s niveis de AF na

idade adulta fossem afetados (Scott, 2015).

A atividade fisica realizada pela prole em idade jovem pode ser uma estratégia
igualmente eficaz na reducdo dos efeitos adversos de uma dieta deficiente em
proteinas no inicio da vida, podendo estar ligada ao controle do peso apos o 42° DPN
da prole, considerando que a AFV se iniciou ainda no periodo da adolescéncia entre
eles (21°- 41° dia de vida). No entanto, ndo aparenta estar relacionada a uma menor
circunferéncia abdominal, j4 que as diferencas aparecem entre 0S Qrupos

hipoproteico e controle, independentemente de serem menos ou mais ativos
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fisicamente. Importante ressaltar que existem algumas limitagcbes deste modelo
experimental, incluindo a grande variabilidade no tempo e distancia percorrida entre

os animais (Figura 6).

N&o houve diferencas significativas no consumo alimentar semanal entre 0s
grupos e nem no percentual energético, glicémico, proteico e lipidico. Considerando
gue a dieta ofertada apresentava quantidades ideais de todos os macronutrientes, era
esperado que ndo houvesse necessidade de os animais tentarem compensar uma
deficiéncia energética aumentando o consumo alimentar, nem influéncia na pratica de
corrida de rodas (Khuhee e Yoon, 2024; Colleen, Burghardt e James, 2012). Era
esperado que a ingestdo caldrica ajustada pela massa corporal aumentasse com o
acesso a roda, mas aparentemente somente o estimulo da atividade fisica ndo é o

suficiente para gerar alterac6es no padrao de consumo alimentar entre 0s grupos.

O acesso a roda no inicio da vida ndo tem efeito significativo na massa
corporal, magra ou gorda, entre os grupos mais ativos (Cadney, 2021). Os resultados
desse estudo embora ndo tenham diferencas estatisticas na quantidade de tecido
adiposo branco (figura 11 A — C), os dados sugerem uma aparente reducao no tecido
adiposo dos grupos mais ativo ao fim do periodo experimental, porém, esses efeitos
poderiam ser observados melhor em um periodo de exposicdo maior ao longo do
tempo a AFV. Outro fator limitante pode ter sido a quantidade de animais por grupo,
estudos posteriores podem utilizar um protocolo similar de AFV com um tamanho

amostral maior.

A restricdo proteica na lactacdo tem reduzido o peso do musculo esquelético
em camundongos no desmame (Ersoy, 2024), esse resultado aparenta ter sido
corrigido com uma dieta proteica normal na idade jovem adulta. Considerando que o

protocolo de atividade fisica voluntaria ndo apresenta uma intensidade controlada da
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atividade, resultados podem aparecer de forma muito variavel entre os animais, era
esperado que diferencas estatisticas no peso dos musculos ndo fossem evidentes

mediados por estimulo da AFV.

A tolerancia a glicose ao longo do tempo néo alterou entre os grupos aos 41
dias. Alguns estudos que realizaram teste de tolerancia a glicose entre grupos com
exercicio e sedentario também ndo mostraram melhora antecipada na tolerancia a
glicose (Platt, 2022). Talvez um exercicio mais intenso possa ter maior impacto na
tolerancia a glicose. Aos 70 dias, o grupo controle mais ativo apresentou maior
glicemia apés sobrecarga de glicose ao grupo hipoproteico mais ativo nos tempos de
15min e 30min. Pesquisadores identificaram niveis alterados de corticosterona em
animais praticantes de atividade fisica espontanea, o que pode interferir na glicemia
(Rostami, 2022). O estudo atual n&o incluiu analises de corticosterona e outros
horménios (glucagon, GH e adrenalina), estudos posteriores utilizando AFV podem

avaliar este hormoénio e observar efeitos envolvidos no metabolismo da glicose.

O presente estudo concentrou-se em observar os efeitos que uma dieta
materna restrita em proteinas durante as fases de gestacao e lactacdo causa na prole
interferindo em seu metabolismo e crescimento, alteragdes no padréo de captacdo de
glicose e como a pratica de AF poderia atenuar efeitos adversos ou ser alterada entre
os grupos em funcao da dieta materna. A pratica de atividade fisica maior no CA+ foi
de acordo com estudos anteriores realizados em idade materna (Fragoso, 2017),
mesmo assim a intensidade e duracdo AFV utilizada nesse estudo podem néo ter
sido suficientes para provocar mudancas significativas em outros parametros
avaliados como o peso corporal, que permaneceu similar entre 0s grupos mais ativos
e menos ativos, fator que pode ter acontecido entre os HA por influéncia da dieta nos

periodos iniciais da vida, no qual eles nascem menores, aumentam o peso apos 42
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dias e permanecem estaveis similar ao seu grupo controle mais e menos ativo, como
visto em pesquisas anteriores (Jian-Hua et al., 2009; Gehring, Gaudichon, Even,

2020).

O consumo alimentar e energético foi inalterado entre os grupos, nao
aparentando influenciar ou ser influenciado pelo nivel de AF, estudos anteriores
realizando diferencas no consumo energético materno praticante de AFV ao ser
administradas dietas como quantidades energéticas e de macronutrientes maternas
diferentes (Rostami, 2022; Scott, 2024), considerando a dieta em quantidades ideais
de nutrientes utilizada na prole desse estudo era esperado a auséncia de alteracdes
no consumo, 0 que corrobora com estudos anteriores com estd mesma caracteristica
dietética (Khuhee e Yoon, 2024). A intensidade da AF ndo ter provocado alteracdes
no peso muscular esta de acordo com estudos anteriores que compararam AFV com
protocolos de exercicios mais intensos e resultados mais evidentes (Rostami, 2022),
resultados do tecido adiposo sem diferencas estatisticas e do pico de glicose mais
elevado no CA+ durante o GTT é inesperado, considerando que a literatura sugere
gue a AFV reduz a gordura corporal e estd associada a uma melhor regulacédo da

glicose e uma menor resposta glicémica apés a ingestéo de glicose.

Estudos anteriores em roedores machos expostos a rodas de corrida
voluntarias por 6—8 semanas mostraram melhorias no controle da glicemia (Ko Rim et
al, 2018), o aumento da AF é associado a diminuicdo dos niveis de glicose no
sangue, o que contrasta com os resultados obtidos neste estudo. No entanto, estudos
analisando AFV e exercicio aerdbico perceberam que mesmo com quantidade
reduzida do tecido adiposo, mudancas positivas ha homeostase da glicose nao foram
observadas, esse estudo vai de acordo com 0 nosso que pode ter sofrido influéncia

da intensidade e duracdo da atividade fisica realizada pelos animais que nao foram
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uniformemente controladas (O’neill et al., 2022), o que € caracteristico da AFV, uma
modalidade de treinamento sem intensidade ou duracdo fixa. Mais estudos
envolvendo atividade fisica voluntaria em prole de dieta materna com baixa proteinas
podem ser feitos com uma quantidade de animais por grupo maior e com controle de

intensidade na resisténcia do cicloergdmetro monitorado.

Portanto, a atividade fisica esta associada a efeitos, tais como, reducdo de
gordura corporal e controle glicémico, mas os resultados do presente estudo sugerem
que abordagem mais detalhadas entre AF e dieta nos periodos criticos de
desenvolvimento e do periodo experimental, pode ser necessaria para entender a
influéncia no metabolismo da glicose. Estudos com AFV posteriores podem ser
considerados adicionando um grupo sedentario como parametro para auséncia
completa de AF, podendo assim identificar até que ponto a atividade fisica ndo se
altera e/ou altera 0 metabolismo da prole mesmo que realizada minimamente, e,

fatores como a intensidade do exercicio e adaptacdo metabdlica.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Mudancas no consumo alimentar, energético e de macronutrientes ndo foram
observados entre os grupos, independentemente dos niveis de atividade fisica.
Alteracdes significativas nos pesos dos musculos Umido e seco e na tolerancia a
glicose também nédo foram aparentes. Uma dieta hipoproteica materna em periodos
criticos do desenvolvimento ndo modificou significativamente o peso na gestacao e
lactacdo materno, mas alterou o peso e comprimento ao nascer da prole. As
diferencas de peso da prole foram superadas a partir do dia 42° de vida, mas
alteracdes no comprimento e na circunferéncia abdominal ndo foram observadas aos
71 dias de vida. Animais mais ativos com dieta hipoproteica materna aparentaram
realizar menor tempo e distancia percorrida no cicloergdmetro em relacdo ao grupo
dieta controle. No entanto, embora o estudo possa sugerir uma possivel reducéo na
gordura total dos grupos mais ativos (hipoproteico e controle) em relacdo aos menos
ativos, as diferencas estatisticas ndo foram significativas. Considerando que o
protocolo de atividade fisica voluntaria ndo apresenta uma intensidade controlada da

atividade, resultados podem aparecer de forma muito variavel entre os animais.
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Certificamos que a proposta intitulada “Efeitos da atividade fisica
voluntaria sobre a via de sinalizagcdo da insulina no musculo esquelético
de ratos jovens submetidos a dieta hipoproteica na gestacgao e lactagiio.
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