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RESUMO

A obesidade configura-se como um dos principais desafios contemporaneos na saude. Considerando sua
causa multifatorial, o conceito DOHaD, apresenta que determinados insultos em janelas programaveis
garantem alteragbes metabdlicas persistentes até na vida adulta. Este trabalho objetivou testar se a aplicagao
de um método de treinamento fisico continuo de intensidade moderada, realizado na fase peripuberal
(adolescéncia), seria capaz de trazer melhoras cardiorrespiratérias, e se esse efeito pode ser programado
para outras janelas da vida do animal. Para isso, foram usados 24 ratos da linhagem Wistar. Apés o desmame
(dia pos-natal 21, ou PN21) iniciou a adaptagao na esteira. Apos adaptagéo foi dado o teste de esforgo,
realizado logo antes do treinamento no PN30, PN45 (15 dias de treino, para reajuste de carga) e apos o
treinamento nos PN60, PN90 e PN120. O treinamento consistiu num protocolo de 5 dias na semana, 40
minutos de corrida numa intensidade que progrediu de 55 a 65% da velocidade do teste de esforgo. Com os
testes foi possivel identificar que o grupo treinado apresentou maior performance no teste de esforgco no PN60
(p<0,0001). Além disso, foi possivel observar que mesmo apos o fim do treinamento o grupo exercitado
apresentou uma melhora na aptidao cardiorespiratéria, apresentando uma maior performance no teste nos
PN90 e PN120 (p<0,0001) e PN120 (p=0,0358). Conclui-se que o treinamento fisico na adolescéncia
provocou melhora da aptidao cardiorrespiratdria nos animais treinados, e que este efeito remanesce na vida
adulta.

PALAVRAS-CHAVE: DOHaD; Exercicio Fisico; Metabolismo.
1 INTRODUGAO

A obesidade configura-se como um dos principais desafios contemporaneos em
saude publica, impactando populagdes de paises desenvolvidos e em desenvolvimento, em
razao de mudancas no estilo de vida (ENES & SLATER, 2010). Associada a essa condigao,
fatores metabdlicos relacionados as comorbidades, como as dislipidemias, contribuem
significativamente para o agravamento das principais causas de mortalidade global. Além
do fato do excesso de peso ser uma consequéncia multifatorial, insultos metabdlicos
ocorrendo em periodos criticos do desenvolvimento neuronal, conhecidos como “janelas de
programacao” — que abrangem gestacao, lactagao, infancia e adolescéncia — podem estar
associados ao desenvolvimento de sobrepeso e obesidade em estagios posteriores da vida
(ANDREAZZ, et al., 2011; WOJTYLA, et al., 2012).

Ainda que o conceito DOHaD tenha sido amplamente aplicado para entender os
efeitos de exposicdes adversas, como alimentagao inadequada e poluentes, em periodos
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criticos do desenvolvimento, pouco se sabe sobre como o exercicio fisico pode influenciar
essas "janelas de programacao" no contexto da obesidade e de outras condigbes
metabdlicas.

Frente ao exposto, exercicios de longa duragéo, geralmente denominados aerobios,
apresentam grande potencial terapéutico como intervengdes ndo farmacolégicas para a
redugcao de dislipidemias, como a hipertrigliceridemia. Ademais, apesar do processo de
absorcgao, transporte e metabolismo dos triglicerideos (TG) no organismo ser complexo,
estudos recentes tém demonstrado a capacidade do exercicio fisico em reduzir os niveis
plasmaticos de TG, inclusive em individuos dislipidémicos (WANG & XU, 2017).

Considerando que o treinamento fisico é capaz de promover adaptagbes que
previnem/combatem a dislipidemias e a obesidade, e que determinados insultos em janelas
programaveis podem surtir consequéncias na vida adulta, este trabalho objetivou averiguar
se a aplicacdo de um método de treinamento aerobio aplicado na adolescéncia, pode
proteger contra os efeitos deletérios da exposicado de uma dieta rica em gordura aplicada
na vida adulta.

Considerando que o exercicio fisico promove adaptacbes que previnem
dislipidemias e obesidade, este estudo se fundamenta na hipétese de que sua aplicacio
em periodos criticos do desenvolvimento pode influenciar positivamente a saude
metabdlica futura. Com base no conceito DOHaD, que propde que estimulos em janelas
programaveis modulam o risco de doengas crdnicas, o objetivo foi investigar se o
treinamento aerdbio na adolescéncia pode atenuar os efeitos deletérios de uma dieta rica
em gordura na vida adulta.
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2 MATERIAIS E METODOS
2.1 ANIMAIS E CONDIGOES EXPERIMENTAIS

Ratos machos da linhagem Wistar com 80 dias de idade (CEUA 4540040422) (n =
30) e fémeas com 70 dias de idade (n = 60) foram obtidos do Biotério Central da
Universidade Estadual de Maringa e alojados no Biotério do Laboratério Experimental em
DOHaD (LExDOHaD), e mantidos sob condi¢gdes padrdo de Iluminosidade (ciclo
claro/escuro de 12 horas) e temperatura (22° + 2°C). Os animais tiveram acesso ad libitum
a racao comercial padrao (Nuvital®, Curitiba, Brasil) e a agua filtrada durante todo o periodo
experimental. Apds sete dias de adaptacéo, fémeas e machos (2:1) foram colocados em
gaiolas de acasalamento. As fémeas prenhes foram mantidas em gaiolas individuais até o
nascimento da prole, considerado o dia 0 pds-natal (PNO), e ao vigésimo primeiro dia pos
nascimento (PN21) a prole foi desmamada e separada em novas caixas.

Vale ressaltar que, mediante a natureza deste presente trabalho em divulgar dados
preliminares deste projeto, os grupos que ao fim do experimento terdo niumero amostral
n=24 animais ainda nao estdao completos, portanto, o presente trabalho possui em suas
analises estatisticas n=6 animais por grupo.

2.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Aos 21 dias de vida os animais desmamados foram distribuidos em grupos
experimentais:

1. Grupo RP-Sed: Grupo alimentado com dieta controle para ratos (Nuvital®,
Curitiba/PR, Brasil) ao longo de toda a vida, e que manteve sedentario durante o periodo
experimental.
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2. Grupo RP-Ex: Grupo alimentado com dieta controle para ratos (Nuvital®,
Curitiba/PR, Brasil) ao longo de toda a vida, e que foi submetido ao protocolo de treinamento
aerobio na adolescéncia.
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2.3 PERIODO DE ADAPTAGCAO NA ESTEIRA

Previamente a aplicagao do protocolo de treinamento, os animais foram submetidos
por um periodo de adaptagao na esteira (realizado no PN22 até o PN28), que foi composto
por 7 sessdes com carga fixa e leve (16 cm/s) e duragdo progressiva de 10 a 20 minutos.
Apos o ultimo dia de adaptagdo os animais tiveram o minimo de 48 horas de descanso
antes da realizag¢ao do primeiro teste de esfor¢o e consequente prescricdo das sessdes de
treinamento.

2.4  TESTE DE ESFORCO FiSICO MAXIMO

Nos dias pos-natal 30 (PN30, antes do treinamento), 60 (PN60, logo apdés o
encerramento do protocolo de treinamento), 90 e 120 (PN90 e PN120, 30 e 60 dias apos o
encerramento do protocolo de treinamento), foi realizado o teste de esforgo fisico basal com
o0 objetivo de prescrever o treinamento aerobio. O teste foi conduzido em esteira
ergométrica especifica para roedores (Panlab®, Ribeirdo Preto-SP), acoplada a um
analisador de trocas gasosas (Harvard Apparatus®), seguindo protocolo adaptado
(BROOKS & WHITE, 1978).

No inicio do teste o animal foi colocado em esteira/caixa metabdlica por 5 minutos
em estado de repouso, para registros basais de trocas gasosas, na sequéncia, o teste em
esteira tem inicio com um aquecimento (10 cm/s por 3 minutos), seguido pelo teste
propriamente dito, onde os incrementos de carga serdo de 9 cm/s a cada 3 minutos, até a
exaustdo. Com isso, € possivel se obter a carga final de trabalho, sendo a velocidade
maxima atingida no teste (CFT), com intuito de se prescrever as intensidades de esforco
que caracterizam um regime de trabalho aerdbio de intensidade moderada durante a
realizagdo das sessbes de treinamento. A partir do resultado obtido para carga CFT,
mediante a realizagao de uma regra de 3 simples, determinar-se-a a intensidade de trabalho
(velocidade) para cada sesséao de treinamento.

2.5 TREINAMENTO AEROBIO CONTINUO DE INTENSIDADE MODERADA (MICT)

Do dia poés-natal 30 (DPN30) ao 60 (DPN60), as sessbes de treinamento foram
realizadas em esteira ergométrica especifica para roedores de pequeno porte (Panlab®,
Ribeirdo Preto-SP), equipada com 5 baias individuais, controle de velocidade e uma grade
de estimulo elétrico leve (entre 0,2 e 0,4 mA) em uma das extremidades, com o objetivo de
manter os animais na intensidade e duracio prescritas. O protocolo de treinamento foi
aplicado cinco vezes por semana, sempre apos as 16h, com duracéo total de 44 minutos
por sessdo. Cada sessao foi composta por 2 minutos de aquecimento (16 cm/s), 40 minutos
de exercicio em intensidade progressiva (55% a 65% da capacidade fisica total — CFT) e 2
minutos de desaquecimento (16 cm/s). O tempo e a intensidade utilizados estdo de acordo
com a literatura, sendo considerados ideais para favorecer a predominancia das vias
aerdbias de produgédo de energia, especialmente a mobilizagdo de acidos graxos como
substrato energético durante o exercicio (ACHTEN & JEUKENDRUP, 2003).
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Os resultados foram expressos como média + desvio padrdo (SD). O nivel de
significAncia adotado é de p<0.05. A analise estatistica foi realizada no programa GraphPad
Prism 8 (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA), utilizando analise teste t de Student para
dados parameétricos nao-pareados com corregbes para comparagdes multiplas de
Bonferroni.
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2.6 ANALISE ESTATISTICA

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Com o treinamento, foi possivel identificar alteracbes na poténcia aerdbia atingida
no teste de esforgo (figura 1). Inicialmente, com os dados do teste de esforgo, foi possivel
identificar que o grupo que treinou na adolescéncia apresentou maior performance no teste
ao PN60 (Figura 1 C), Sed (18,61£2.2) vs. Ex (25,45+5.9) (p<0,0001). Fato que ja era
esperado, mediante o teste ser realizado logo apds o protocolo de treinamento.

Além disso, quando avaliamos a poténcia aerdbia, foi possivel identificar um efeito
benéfico persistente da aplicagdo do treinamento, quando os grupos foram testados ao
PN90 (Figura 1D) (30 dias apés o encerramento do protocolo de treinamento), foi possivel
identificar que os animais treinados tiveram maior performance no teste de esforgo, (15,73
+2.5) no grupo sedentario vs. (21,67+1.1) no grupo exercitado, também com diferencga
significativa (p <0,0001). Ademais, ao verificar a poténcia aerébia ao PN120 (Figura 1E)
(60 dias apods o encerramento do protocolo de treinamento), o efeito benéfico do treino
ainda se manteve no grupo treinado, Sed (19,40+1.1) vs. Ex (23,40+3.3) (p =0,0358).
Indicando um possivel efeito programador da aplicagcdo do treinamento durante a
adolescéncia. Finalmente, ao analisar a performance cardiorrespiratoria como um todo,
durante todo o experimento (Figura 1B) a area sob a curva indicou que o grupo treinado
apresentou maiores performances como um todo durante os testes (Sed 1.574+79 vs. Ex
2.043+153, p<0.0001).

Figura 1 — Teste de esforgco aos PN30, PN60, PN90 e PN120 e area sob a curva
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Nota: Dados expressos em média + desvio padrdo. A Curva de poténcia aerdbia dada pelo teste de esforgo
em todas as idades dos dois grupos. B Teste t de Student da area sob a curva da curva do teste de esforgo.
C Teste t de Student da poténcia aerdbia ao PN60. D Teste f de Student da poténcia aerébia ao PN90. E
Teste t de Student da poténcia aerébia ao PN120. * = p<0.05; **** = p<0.0001.

Fonte: Dados do meu projeto.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando o conceito DOHaD, que determinados insultos em janelas
programaveis pode garantir alteracbes metabdlicas persistentes até na vida adulta. Este
trabalho teve objetivo de testar se a aplicagdo de um método de treinamento continuo de
intensidade moderada aplicado na fase peripuberal (adolescéncia), seria capaz de melhorar
a capacidade cardiorrespiratéria dos animais treinados, e se esse efeito seria mantido em
outras janelas da vida do animal até a fase adulta.

Os dados sugerem que o treinamento fisico promoveu aumento significativo na
poténcia aerdbia medida através de teste de esforgo incremental maximo. Além disso, esse
efeito apresenta-se mais pronunciado nas fases iniciais do desenvolvimento, mas continua
presente nos animais treinados durante a vida adulta mesmo apds o encerramento do
protocolo de treinamento. Agradecemos a CAPES e ao CNPq pelo suporte financeiro, as
empresas parceiras JBS e INSPAM, ao grupo LExDOHaD, ao programa de P6s-Graduagéao
em Biologia Celular e Molecular (PBC-UEM) e a Universidade Estadual de Maringa.
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