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APRESENTACAO

A obra “Nutricdo Experimental e Clinica e sua A¢ao Transformadora” é composta
por 9 capitulos que trazem importantes pesquisas no campo de nutricdao. A inovacao
e o0 desenrolar de novos estudos sao pontos chaves para a aplicagao pratica dos
conhecimentos de nutricdo, por isso a Atena editora, através de publicagdes de cunho
cientifico oferece aqui ao leitor, uma visdo ampla de varios aspectos que transcorrem
desde a pratica de atividade fisica até a pacientes hospitalizados, no que diz respeito
a nutricdo experimental e clinica.

Os novos artigos apresentados nesta obra, abordam demandas hospitalares,
esportivas e materno infantis e foram possiveis gracas aos esfor¢os assiduos dos
autores destes trabalhos junto aos esforcos da Atena Editora, que reconhece a
importancia da divulgagao cientifica e oferece uma plataforma consolidada e confiavel
para estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados.

Esperamos que a leitura desta obra seja capaz de sanar suas duvidas a luz
de novos conhecimentos e propiciar a base intelectual ideal para que se desenvolva
novas solucées para os inumeros gargalos encontrados na nutricdo humana.

Flavio Brah (Flavio Ferreira Silva)
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CAPITULO 8

ATIVIDADE FiSICA MATERNA PODE MODULAR O
BALANCO OXIDATIVO E METABOLISMO DA PROLE
SUBMETIDA A INSULTOS NUTRICIONAIS?

Data de Submissao: 13/03/2020
Data de aceite: 05/05/2020
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RESUMO: A prevaléncia do sobrepeso e
obesidade tem aumentado nos ultimos anos e
a literatura cientifica vem demostrando que isso

Nutricao Experimental e Clinica e sua Agéo Transformadora

pode estar atrelado a exposicao a um ambiente
de escassez nutricional ou a um ambiente
obesogénico durante periodos precoces da vida
podendo acarretar em repercursées negativas
ao organismo durante o seu crescimento e
desenvolvimento. A atividade fisica materna
tem sido vista como um importante mecanismo
de intervencdo no surgimento de doencas
metabdlicas na vida adulta, sendo capaz de
minimizar efeitos decorrentes da exposicao a
um ambiente desequilibrado nutricionalmente
promovendo importantes modulacbes em
biomarcadores de estresse oxidativo, no
sistema de defesa antioxidante enzimatico e
nao enzimatico, além de promover modulacées
em genes do metabolismo..
PALAVRAS-CHAVE: Bioenergética, estresse
oxidativo, nutricdo, programacéo fetal

CAN MATERNAL PHYSICAL ACTIVITY
MODULATES THE OXIDATIVE BALANCE
AND METABOLISM OF THE OFFSPRING
SUBJECTED TO NUTRITIONAL INSULTS?

ABSTRACT: The prevalence of overweight and
obesity has increased in recent years and the
scientific literature has shown that this may be
linked to exposure to environment of nutritional
scarcity or to obesogenic environment during
early periods of the life, which can result in
negative repercussions to the body during
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its growth and development. Maternal physical activity has been seen as important
intervention mechanism in the appearance of metabolic diseases in adulthood,
being able to minimize effects resulting from exposure to a nutritionally unbalanced
environment promoting important modulations in oxidative stress biomarkers, in the
enzymatic antioxidant defense system and non-enzymatic, in addition to promoting
modulations in metabolism genes.

KEYWORDS: Bioenergetics, oxidative stress, nutrition, fetal programming

11 INTRODUCAO

Durante a gestagao, grande parte das mulheres optam por escolhas nutricionais
mais pobres além de diminuirem a pratica de atividade fisica, podendo acarretar num
ganho de peso excessivo que pode gerar consequéncias adversas a mae e ao filho, o
que torna a gravidez um periodo critico em que a saude pode ser afetada (WHITAKER
et al, 2016; CANOON, 2020).

O estilo de vida materno é capaz de propiciar a sua prole modulagdes fenotipicas,
que quando associadas a nutricdo inadequada e baixa atividade fisica, pode
aumentar os indices de morbidade e doencas associadas a obesidade, como doencas
cardiovasculares, hipertensado e sindrome metabdlica (DOLIN, 2018; VAN ELTEN et
al, 2019).

No entanto, estudos experimentais com ratos comprovaram que durante o
periodo gestacional, a pratica de atividade fisica ou exercicio fisico aerdbio moderado
associados ao equilibrio de macronutrientes na dieta materna promove melhoria no
metabolismo da prole e diminuicao da quantidade de tecido adiposo estimulando o
estado homeostatico do organismo, além da dindmica e biogénese mitocondrial
(VEGA, 2015; KASCH, 2017).

Além disso, a pratica de atividade fisica de forma moderada aumenta os niveis
e atividade de enzimas antioxidantes, contribuindo de forma expressiva para diminuir
danos celulares através da lipoperoxidacao a varios tecidos e principalmente ao figado.
Nesse sentido, o exercicio fisico aerébio com intensidade moderada promove uma
reducao dos niveis de radicais livres e melhora do sistema antioxidante enzimatico e
nao enzimatico (LIU, 2018; STIES et al, 2018; KOZAKIEWICZ, 2019).

2 | REVISAO DA LITERATURA
2.1 Periodos criticos do desenvolvimento

Os periodos iniciais da vida (como gestacao e lactacéo) sdo considerados criticos
para o desenvolvimento dos diversos sistemas orgénicos devido a rapida proliferacéo e
diferenciacao celular (MORGANE et al., 2002). Nestes periodos, 0 organismo fica mais
suscetivel a estimulos ambientais gerando respostas adaptativas que repercutem em
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alteracbes morfologicas, fisiologicas e/ou comportamentais (DOBBING, 1964). Essa
capacidade de gerar respostas adaptativas ocorre devido a um fenémeno bioldgico
chamado de plasticidade fenotipica, que se refere a expresséao de diferentes fendtipos
a partir de um mesmo gendtipo pela interacdo entre o gene e diferentes condicoes
ambientais (WEST-EBERHARD, 1989).

Durante o periodo critico do desenvolvimento algumas caracteristicas e
modificagdes fisiolégicas sdo identificadas na mae para melhor desenvolvimento
da prole, como aumento do volume sistolico e diastolico em fun¢gdo do maior aporte
sanguineo, aumentando a taxa de filtracdo glomerular através do maior volume
plasmatico (KAZMA, et al 2020). Além disso, é evidenciado ganho de peso corporal
durante a gestacao, principalmente decorrente de um estilo de vida sedentéario
associado com desequilibrio alimentar, seja através de restricao alimentar ou através
do maior consumo calérico, podendo afetar o metabolismo e comportamento da prole
(RAMOS-LOBO et al, 2018; BAUTISTA et al, 2019; ZHOU et al, 2019).

Ja esta bem estabelecido na literatura que alteragbes durante periodos criticos
do desenvolvimento podem causar riscos futuros e implicacées a longo prazo para
a saude materno infantil (PHIPPS et al, 2018). Durante esses periodos, o ganho
excessivo de peso aumenta os riscos de desenvolvimento da obesidade e fatores
de risco associados a morbidade, como as doencas cardiovasculares e sindrome
metabdlica (SMITH, 2013; DOLIN, 2018).

No periodo critico do desenvolvimento, a prole fica susceptivel a alteragbes
que podem influenciar no seu crescimento fetal e posteriormente na vida adulta (LIU
et al, 2018). Essas alteragcdes podem ser fisioldégicas, em funcdo da restricdo de
nutrientes ou supernutricdo ao feto através da placenta, como também decorrentes
do convivio social materno, podendo gerar um quadro de estresse oxidativo na prole
(BALLESTEROS-GUZMAN et al, 2019; PEDROZA et al, 2019; LAMICHHANE et al,
2020).

2.2 Formacao de espécies reativas de oxigénio, sistemas antioxidantes e
estresse oxidativo

As espécies reativas de oxigénio (EROs) sao produzidas em diversos locais no
organismo, dentre os quais podemos citar as mitocondrias. Essas organelas realizam
a conversao de energia de 6xido-reducao em energia quimica (adenosina trifosfato -
ATP), para ser utilizada nos eventos celulares. Essa energia produzida é dependente
da forgca proton-motriz que ocorre, essencialmente, devido ao gradiente eletroquimico
formado no espaco intermembranas das mitocdndrias (NELSON; COX, 2014; CRUZAT,
TIRAPEGUI, 2017).

Particularmente, na membrana mitocondrial interna esta localizada a cadeia
transportadora de elétrons (CTE) composta por complexos enzimaticos que sao
responsaveis por transferir elétrons de cofatores reduzidos (NADH e FADH2)
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provenientes do ciclo de Krebs e -oxida¢do, ocasionando a redug¢do de O2 em H20
(NELSON; COX, 2014).

Segundo Boveris (1972) fatores como disponibilidade de O2 e velocidade de
fluxo de elétrons sao determinantes para a producéo de espécies reativas de oxigénio.
Durante a transferéncia de elétrons pelos complexos | e lll da cadeia transportadora,
uma pequena porcentagem do oxigénio molecular (0,4- 4%) pode ser gradualmente
reduzido, sendo convertido no radical anion superéxido (O,) (BOVERIS; OSHINO;
CHANCE, 1972; BOVERIS; CHANCE, 1973; MELOV, S., 2000, SHARMA et al, 2012,
FERREIRA et al, 2016).

A partir do anion superoxido, outras espécies reativas podem ser produzidas
como o radical hidroxila (OH"), através da reducgéo do O, , que é um radical com o tempo
de meia vida bastante curto, mas potencialmente mais oxidante do que o O,, capaz
de causar modificagdo no DNA, peroxidacao lipidica, bem como danificar proteinas
(HALLIWELL, 2012).

Dentre outras espécies reativas de oxigénio esta o peroxido de hidrogénio (H,0,),
um produto intermediario da dismutacao catalisada pela enzima superoxido dismutase
(SOD), que pode desempenhar um papel de sinalizador desencadeando a ativacéo
enzimatica para sua remocgéo. Ainda, o H,O,, na presenca de metais de transigéo,
como o ferro (Fe?*) ou cobre (Cu*), & convertido em radicais hidroxil (OH"), através da
reacao de Fenton (HALLIWELL, 2012).

Visto isso, é inevitavel a producdo de EROs no metabolismo aerébico, e portanto,
essas moléculas ndo sdo necessariamente uma ameaca para nOoSso organismo em
condicoes fisiolodgicas, pois 0 organismo dispde dos sistemas de defesas antioxidantes
(SHARMA et al, 2012). No entanto, quando a producao de agentes pro-oxidantes esta
excessiva, estes sdo extremamente prejudiciais e podem levar a danos ao atacar
moléculas em membranas e tecidos, induzindo assim varias condi¢cdes patoldgicas e
até mesmo a morte celular (CRUZAT; TIRAPEGUI, 2017).

Assim, o desequilibrio entre os agentes pro-oxidantes e sistemas antioxidantes
com predominio dos oxidantes pode resultar num quadro de estresse oxidativo. Nesse
cenario ha a formacao de biomarcadores celulares, que séo indicadores mensuraveis
usados para refletir a ocorréncia desses danos moleculares e/ou celulares, como
exemplo oxidagcao de proteinas e peroxidacéo lipidica (YOSHIKAWA; NAITO, 2002;
LABAER, 2005; HALLIWELL, 2012; GHOSH et al, 2018).

No que diz respeito as proteinas, estas podem ser modificadas de forma direta por
meio de nitrosilagdo, carbonilacéo, formacao de ligacdes dissulfeto e glutationilacéo
ou indiretamente por conjugacao com produtos de quebra da peroxidacao de acidos
graxos (YAMAUCHI et al, 2008). Desse modo, estudos verificam proteinas carboniladas
como marcadores de oxidacao proteica em tecidos com alto grau de estresse oxidativo,
sendo observado essa relacdo em situagdes de insultos nutricionais, artrite reumatoide,
doenca de parkinson, diabetes, sepse e insuficiéncia renal crénica (PAGANO et al,
1998; GUTTERIGDE, 1993; GHEZZE, 2005; VOLKO et al, 2007).
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Os lipidios também podem sofrer acdo das espécies reativas resultando em
peroxidacéo lipidica. Isto ocorre, principalmente, nos lipidios constituintes das
membranas plasmaticas como os acidos graxos poliinsaturados (PUFAs), que sé&o
sensiveis a oxidacédo por EROs, acarretando na alteracdo da estrutura e fluidez das
membranas (GHOSH et al, 2018). O malondealdeido (MDA) é um produto secundario
da peroxidacéo lipidica usado como biomarcador de estresse oxidativo em diversos
estudos relacionado a doengas como diabetes, cancer, doenca de Alzheimer, dentre
outras (KADIISKA et al, 2005; VOLKO, 2007).

Para aremocao dos agentes oxidantes, nosso organismo € dotado de mecanismos
antioxidantes (YOSHIKAWA; NAITO, 2002). E importante destacar também que as
mitocdndrias possuem um mecanismo composto por defesas antioxidantes enzimaticas
e nao enzimaticas que desempenham a funcao de converter as espécies reativas
de oxigénio em moléculas menos ofensivas. Essa capacidade envolve produtos de
reacoes que podem ser utilizados como substratos para utilizagcdo da proxima enzima
(HALLIWELL, 2012).

Dentre as enzimas que compde o sistema antioxidante enzimatico destaca-se a
superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx) e glutationa-
s-transferase (GST). ASOD esta presente em todos os tecidos e apresenta-se de duas
principais formas principais, a Cu/ZnSOD localizada no citosol e a MnSOD localizada
na matriz mitocondrial. Essa enzima realiza a dismutagcdo do anion superoxido em
peroxido de hidrogénio e oxigénio, configurando-se um importante mecanismo de
defesa do organismo frente ao O, (HUBER, 2008; LIMA et al, 2017).

Também presente em todas as células, a enzima catalase tem como substrato o
perdxido de hidrogénio, com isso, essa enzima catalisa a reagéo de redugéo do H,O, a
agua e oxigénio, combatendo possiveis danos oxidativos. Outra enzima que contribui
para a neutralizacao do perdxido de hidrogénio e que executa a mesma funcéo da CAT
€ a glutationa peroxidase (GPx) (AEBI, 1984; RUSZKIEWICZ; ALBRECHT, 2015).

A familia de proteinas GST é composta de enzimas citosélicas pré-formadas
que sao importantes ndo apenas na desintoxicacdo de metabdlitos, mas também
na regulacéo do estresse oxidativo, através do reparo de macromoléculas oxidadas
por EROs (HALL et al, 2014; MODEN; MANNERVIK, 2014). A GST possui um
papel fundamental de detoxificacéo intracelular de compostos endo e xenobidticos
(CHELVANAYAGAM et al., 2001).

Em relagdo ao sistema antioxidante n&o enzimético, temos a glutationa
reduzida (GSH) e a glutationa oxidada (GSSG). A GSH é o tripeptideo antioxidante
mais abundante do organismo e exerce a fungcao de estabilizar as espécies reativas
através da doacao de prétons H* derivados de nicotinamida adenina dinucleotideo
fosfato no estado reduzido (NADPH) em reacéo catalisada pela glutationa redutase.
Destacando-se também seu papel de detoxificagcao de xenobibticos toxicos produzidos
pela peroxidacao lipidica por meio da enzima GST, fornecendo substratos para a GPx,
havendo a conversdo em GSSG (SIES, 1999; VASCONCELOS et al, 2007; CRUZAT;
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TIRAPEGUI, 2017).

Como visto, a producdo continua das EROs na célula é necessaria para
regulacao de varios eventos celulares, no entanto, o desequilibrio entre o bindbmio
antioxidante e pro-oxidante pode gerar o quadro conhecido como estresse oxidativo,
qguando ha a prevaléncia dos agente oxidantes. Tal ambiente desencadeia processos
patolégicos ja descritos na literatura, possibilitando relacionar seu desencadeamento
com aspectos ambientais (agentes estressores). Nessa perspectiva, diversos estudos
veem propondo a modulagdo da agao de sistemas antioxidantes, através da nutricao
e atividade fisica a fim da manutencao do balanco energético oxidativo.

2.3 Atividade fisica durante periodos criticos do desenvolvimento

A organizacdo mundial de saude (OMS) define atividade fisica como qualquer
movimento corporal produzido pelos musculos esqueléticos que exigem gasto de
energia (OMS, 2010). Estudos epidemiologicos definem que o termo atividade
fisica voluntaria quando aplicado ao contexto animal, € utilizado para designar uma
locomocé&o que néo esta relacionada a sobrevivéncia ou entdo a algum fator externo.
Em humanos, esse termo pode ser comparado ao estado de saude de uma pessoa,
reducéo de estresse e ganho de massa muscular (FRAGOSO et al, 2017).

Atualmente, existe uma correlacéo entre a pratica de atividade fisica e saude
gue estd se consolidando cada vez mais na sociedade. Estudos ja demonstram a
importancia da pratica de atividade fisica durante o periodo perinatal na melhora tanto
a saude da mae quanto da sua prole, possibilitando modula¢des que ndo se limitam
apenas durante o periodo de gravidez, mas também contribuem diminuindo possiveis
riscos durante o parto, além de aumentar a capacidade de recuperacdo do corpo
durante o periodo de repouso nas maes, influenciando na plasticidade fenotipica de
sua prole decorrentes do estilo de vida adotada nesse periodo (MARCELA, 2016; SITI
et al, 2019).

Um estilo de vida materno mais saudavel, como a adeséao da pratica de atividade
fisica e uma alimentacao balanceada, induz adaptacées metabdlicas e atuam como
reguladores agudos e crénicos na oferta e distribuicao de energia no organismo (ROSA
et al, 2011). Além disso, a atividade fisica promove diminuicdo das dores na regido
pélvica, nas costas e dores articulares em decorréncia da gestacdo (HOOVER, 2019).

Atividade fisica voluntaria materna em ciclo ergbmetro, antes e durante a
gestacao, aumentou indicadores de crescimento somatico em filhotes de ratas durante
a lactacao (MUNIZ et al., 2014). Estudo utilizando atividade fisica voluntaria materna
em rodas antes e durante a gestacao verificou uma melhora na captacao de glicose
em resposta a insulina no musculo esquelético e tecido adiposo em filhotes na idade
adulta (CARTER et al., 2012).

Estudos também associam a pratica de atividade fisica durante a gravidez com
menor peso corporal materno a longo prazo, menores taxas de depresséo e melhoria
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na qualidade de vida (CHASAN-TABER, LISA; EVENSON, KELLY R, 2019). Além
disso, a adesao da atividade fisica durante o periodo gestacional &€ um importante
modulador positivo para a melhoria da saude materno infantil, além de aumentar a
capacidade oxidativa e os niveis de enzimas antioxidantes, como catalase (CAT),
superdxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPx) (STIES et al, 2018;
PILLON, BARCELOS et al, 2017).

2.4 Nutricao e Atividade Fisica como fatores moduladores da bioenergética

Nos ultimos anos, a inadequacéo alimentar atrelada a inatividade fisica dos
individuos da sociedade atual podem explicar uma grande parte dos disturbios
metabdlicos e os componentes patoldgicos, ocasionando maiores indices de sobrepeso
e obesidade (POPKIN, 2001; OLIVEIRA et al, 2020). As preferéncias por alimentos
caldricos, configuram a transicéo nutricional, onde uma sociedade que carrega uma
historia marcada por periodos de escassez, e posteriormente passa a ter alimentos
disponiveis em sua ampla variedade, incluindo principalmente os alimentos com maior
palatabilidade, ricos com gorduras e acucares (POPKIN, 2012; DE MOURA et al, 2016;
SOUZA et al, 2016).

O consumo inadequado de macronutrientes, como lipidios e acucares, pode
causar um aumento no estresse oxidativo em tecidos-chave do metabolismo, como
o figado (BROCARDO et al, 2012). Embora o organismo possa contar com defesas
antioxidantes endogenas que incluem diversas enzimas e seus cofatores, o0 consumo
de dieta hiperlipidica parece favorecer o aumento da producéo de EROs, disfuncéao
mitocondrial e inibicdo de genes antioxidantes no figado (SINGH et al, 2016). Estudos
tém verificado que a exposicdo a uma dieta com alto teor lipidico provoca um
desequilibrio no sistema antioxidante de ratos p6s-desmame e na vida adulta (aos
120 dias). Foi também observado um aumento na peroxidacéo lipidica e no contetdo
proteico, diminuicdo da atividade de enzimas do sistema antioxidante como a GPx
e GST, além de uma diminuicdo dos niveis de GSH no tecido hepatico (NOEMAN,
HAMOODA e BAALASH, 2011; KIM e KWON, 2016).

O ambiente perinatal tem sido considerado critico para o crescimento e
desenvolvimento de 6rgédos e tecidos, além disso, fatores genéticos e ambientais
parecem afetar atrajetéria de crescimento e o desenvolvimento dos mesmos. Alteracdes
epigenéticas parecem explicar alguns mecanismos moleculares que podem resultar
das alteragdes ambientais no periodo perinatal e as repercussdes no fenotipo. Por
exemplo, em animais da linhagem Wistar, dietas hipocaléricas ou hipoprotéicas levou
a sugestdo que de pode haver uma alteracéo na trajetoria de crescimento, atraso
nos reflexos neuromotores, distlrbios no comportamento alimentar e alto consumo
de dietas palataveis (ALHEIROS-LIRA et al, 2015). Por outro lado, a atividade fisica
materna tem sido associada a efeitos positivos para a mae e para os filhotes de ratas
(LEANDRO et al, 2012; SANTANA MUNIZ et al, 2014). A atividade fisica materna
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parece induzir o aumento da expresséo de genes envolvidos na biogénese mitocondrial
como o PGC-1a (co-ativador gama-1 ativado por proliferador de peroxissomo) e o
SIRT3 (Sirtuina 3), e também como um promotor de inumeros processos metabdlicos
mitocondriais relacionados a regulacao da dinamica mitocondrial pelo marcador OPA1
(Proteina de atrofia Optica 1), em ratos submetidos a atividade fisica voluntaria por 12
semanas (SANTOS-ALVES et al, 2015).

A atividade fisica materna, antes e durante a gestagao/lactacdo, melhora
parametros metabdlicos a longo prazo na prole, incluindo melhor captacao de glicose
no musculo esquelético e tecido adiposo (CARTER et al, 2012). Outros estudos
demonstram que a atividade fisica voluntaria melhora a funcéo hepatica, que inclui
aumento do teor de citocromo ¢, aumento da atividade de enzimas da oxidacéao de
acidos graxos e enzimas mitocondriais, minimizando a progressdo de esteatose
hepatica (RECTOR et al, 2008; RECTOR et al, 2011; THYFAULT et al, 2009).
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