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RESUMO 

A gestação é um período fundamental do desenvolvimento fetal. Diversos estudos 

demonstram que o ambiente intrauterino, ao qual o feto é exposto, pode causar 

modulações benéficas ao organismo da prole. Assim, de acordo com o conceito das 

Origens Desenvolvimentistas da Saúde e da Doença, o desenvolvimento de diversas 

doenças, ao longo da vida, tem como origem alterações causadas durante o período 

intrauterino. Considerando que existem evidências de que o exercício físico materno 

durante a gestação é capaz de causar alterações benéficas no organismo da prole, 

o objetivo desse estudo foi avaliar o desenvolvimento pós-natal (neuromotor e 

anatômico), bem como a função mitocondrial e o estado redox no músculo 

esquelético da prole. Para tanto, ratas Wistar adultas foram divididas em 3 grupos 

distintos: (1) sedentário, (2) exercício e (3) exercício com sobrecarga (2% peso 

corporal). Os grupos exercitados realizaram exercício de natação 30 min/dia, 5 

dias/semana, iniciando uma semana antes do acasalamento até o final do período 

gestacional. Avaliamos na prole o desenvolvimento neuromotor através dos testes 

de endireitamento de superfície, geotaxia negativa, aversão à queda e suspensão 

em barra, bem como o desenvolvimento anatômico através da avaliação do peso, 

dia de abertura dos olhos e ouvido externo, aparecimento dos dentes incisivos 

superiores, desenvolvimento do pelo nos filhotes machos e fêmas. Também 

avaliamos o conteúdo e a função mitocondrial e o estado redox, por meio da 

avaliação de defesas antioxidantes, bem como níveis de oxidantes e dano a 

proteínas na prole com 60 dias de vida. Nossos resultados não mostraram 

diferenças estatisticamente significativas para nenhum dos parâmetros 

neuromotores e anatômicos avaliados na prole. Por outro lado, para o conteúdo e a 

função mitocondrial, foi demonstrado um aumento nos machos e fêmeas, prole das 

ratas exercitadas com sobrecarga. Também observamos diferenças sexo-

dependentes no estado redox entre machos e fêmeas prole das ratas exercitadas 

com sobrecarga durante a gestação. Em conclusão, o exercício físico em 

intensidade moderada, realizado durante a gestação, não acelera nem retarda o 

desenvolvimento anatômico e motor da prole. Todavia, o exercício físico em 

intensidade moderada durante a gestação aumenta o conteúdo e a atividade 

mitocondrial diferentemente entre machos e fêmeas, além de modular de maneira 

sexo-dependente o estado redox muscular da prole. Esses dados reforçam a 
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importância de realização de exercício físico antes e durante a gestação, a fim de 

trazer benefícios à prole. 
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ABSTRACT 

Pregnancy is an important developmental period to the fetus. In accordance to the 

Developmental Origins of Health and Disease, the development of several diseases 

throughout offspring life originates by alterations during the intrauterine period. 

Considering that evidence suggests that maternal exercise during pregnancy can 

modulate the offspring organism in a beneficial way, our aim was to evaluate the 

post-natal neuro and anatomical development, the mitochondrial function and 

content, as well as the redox status on the adult offspring skeletal muscle. Adult 

female Wistar rats were divided into three groups: (1) sedentary, (2) exercise, and (3) 

overload exercise group (addiction of 2% corporal weight load). The exercised 

groups swam 30 mins/day, 5 days/week, one week before and throughout the 

pregnancy. We evaluated the neuromotor development through the surfacing 

righting, negative geotaxis, cliff avoidance and bar holding tests, so as the 

anatomical development through the evaluation of the weight, eyes opening day, 

pinna detachment, superior incisors eruption and fur development on male and 

female offspring. We also evaluated the mitochondrial function and content, and the 

redox status by antioxidant profile, total oxidant levels and protein damage. We 

observed no statistically differences between the groups or between sex in any of the 

neuromotor and physical landmark observations. Concerning to the mitochondrial 

function and content, we observed an improvement in the male and female pups 

born from overload exercised mothers. In addition, we also observed sex-dependent 

modulations in the redox status between male and female pups born from overload 

exercised mothers. In conclusion, moderate intensity exercise during pregnancy do 

not accelerate or delay neuromotor and anatomical development on the offspring. On 

the other hand, physical exercise during pregnancy increased mitochondrial content 

and function in the skeletal muscle, and modulated the redox status on the offspring 

in a sex-dependent way. Our date reinforces the importance of maternal exercise, 

bringing health benefits to the next generation. 
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LISTA DE ABREVIATURAS 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. EXERCÍCIO FÍSICO AERÓBICO E MÚSCULO ESQUELÉTICO 

Cerca de 40% do nosso peso corporal corresponde à musculatura 

esquelética. Além disso, 20 a 30% de nosso gasto energético em repouso é 

atribuído a esse tecido e esse gasto sobe para 90% quando realizamos algum tipo 

de exercício físico (MIKOVIC e LAMON, 2018). Após uma refeição, cerca de 50% da 

glicose é captada pelo músculo esquelético, além do mesmo possuir capacidade 

quatro vezes maior que o fígado em armazenar glicogênio (EGAN e ZIERATH, 2013; 

MIKOVIC e LAMON, 2018). A literatura vem gradualmente ampliando e fortalecendo 

a importância desse tecido para a saúde e prevenção de diversas doenças (BAYOL, 

BRUCE e WADLEY, 2014; PATTANAKUHAR et al., 2017). Além disso, os músculos 

são o alvo principal do exercício físico e das adaptações decorrentes dele (VINA et 

al., 2012). Assim sendo, diversos estudos já demonstraram efeitos benéficos do 

exercício sobre o metabolismo, como diminuição da resistência à insulina, melhora 

na tolerância à glicose e na capacidade de armazenamento de nutrientes. Esses 

efeitos, de uma forma ou de outra, estão intrinsecamente relacionados ao músculo, 

evidenciando sua importância para a saúde e para o metabolismo de diversos 

tecidos (BAYOL, BRUCE e WADLEY, 2014; HUGHES, ELLEFSEN e BAAR, 2018; 

MIKOVIC e LAMON, 2018).  

A musculatura esquelética de mamíferos é composta principalmente por dois 

tipos de fibras musculares: as fibras dos tipos I e II, classificadas a partir de suas 

características contráteis (BLAAUW, SCHIAFFINO e REGGIANI, 2013; 

PATTANAKUHAR et al., 2017). As características metabólicas e contráteis 

coincidem, sendo as fibras do tipo I predominantemente oxidativas (maior conteúdo 

de mioglobina e mitocôndrias) e de contração lenta (baixa atividade ATPásica da 
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miosina), enquanto as fibras do tipo II são predominantemente glicolíticas (menor 

conteúdo de mioglobina e mitocôndrias) e de contração rápida (alta atividade 

ATPásica da miosina) (EGAN e ZIERATH, 2013; PATTANAKUHAR et al., 2017). 

Existem também subclassificações para os tipos de fibras, classificadas como IIx e 

IIa, além de uma forma IIb encontrada principalmente em roedores. As fibras do tipo 

IIx e IIb são predominantemente glicolíticas, enquanto fibras IIa são intermediárias 

(apresentando características tanto oxidativas como glicolíticas em proporções 

similares) (EGAN e ZIERATH, 2013; PATTANAKUHAR et al., 2017).  Outra forma de 

classificar os tipos de fibra considera a composição proteica das mesmas, avaliando 

as propriedades contráteis da cadeia pesada da miosina (MHC do inglês myosin 

heavy chain), que são classificadas de forma similar às apresentadas anteriormente 

em tipos I (MHCI) e II (MHCII, MHCIIx e MHCIIa) presentes em fibras do tipo I 

(oxidativas) e II (glicolíticas), respectivamente (EGAN e ZIERATH, 2013). A maior 

parte dos músculos de nosso corpo possui todos os tipos de fibras, porém, em 

diferentes proporções (ZIERATH e HAWLEY, 2004), sendo possível atribuir a um 

músculo ou grupamento muscular características predominantemente oxidativas ou 

glicolíticas. 

A musculatura esquelética é um tecido altamente plástico e pode adaptar-se 

diferentemente dependendo da modalidade praticada, da intensidade, do volume, da 

disponibilidade de substratos e, até mesmo, sobre circunstâncias patológicas (EGAN 

e ZIERATH, 2013; HUGHES, ELLEFSEN e BAAR, 2018; PATTANAKUHAR et al., 

2017; ZIERATH e HAWLEY, 2004). De forma genérica, os exercícios físicos podem 

ser categorizados como aeróbicos/endurance e resistidos/força (EGAN e ZIERATH, 

2013). Os exercícios aeróbicos geralmente são realizados de forma contínua e 

duração prolongada, ao passo que os exercícios resistidos/força são realizados de 
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forma intermitente, com menor duração (EGAN e ZIERATH, 2013; HUGHES, 

ELLEFSEN e BAAR, 2018). Apesar de serem simples e de a literatura apresentar 

exceções às características citadas, essa classificação consegue nos dar subsídio 

suficiente para discutirmos as adaptações no músculo esquelético como resposta ao 

exercício aeróbico 

Os exercícios aeróbicos têm como principal característica um maior consumo 

de oxigênio durante e após sua realização, em decorrência da predominância do 

metabolismo oxidativo mitocondrial (EGAN e ZIERATH, 2013). Por esse motivo, os 

principais efeitos adaptativos desse tipo de exercício são a melhora da capacidade 

cardiorrespiratória1 e a biogênese mitocondrial2, extensivamente reportados em 

diversos estudos (HUGHES, ELLEFSEN e BAAR, 2018; JORNAYVAZ e SHULMAN, 

2010; LAAKSONEN et al., 2002). A mitocôndria é um componente fundamental e 

principal responsável pela capacidade oxidativa celular (CAMPS et al., 2016). Dessa 

forma, tanto o conteúdo quanto a função mitocondrial, aumentados pelos exercícios 

aeróbicos, implicam diretamente na capacidade da célula em produzir ATP e, 

consequentemente, de exercer suas funções. Além disso, a diminuição da 

capacidade cardiorrespiratória e a disfunção mitocondrial são parâmetros 

comumente encontrados em diversas doenças não comunicáveis, como a 

obesidade, diabete mellitus tipo 2 e doenças cardiovasculares (CAMPS et al., 2016; 

HERNÁNDEZ-AGUILERA et al., 2013; JORNAYVAZ e SHULMAN, 2010; 

LAAKSONEN et al., 2002; MYERS et al., 2004). Esses dados reforçam a importância 

dos efeitos adaptativos decorrentes dos exercícios aeróbicos, tanto para a 

                                            
1 Capacidade cardiorrespiratória é definida como a capacidade do indivíduo em captar, transportar e 
utilizar oxigênio, em uma ação conjunta do sistema cardiovascular e músculo esquelético (HUGHES, 
ELLEFSEN e BAAR, 2018). 
2 Biogênese mitocondrial é caracterizada como o aumento da massa e do conteúdo mitocondrial 
(JORNAYVAZ e SHULMAN, 2010). 
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manutenção da saúde quanto para a prevenção no desenvolvimento de doenças 

relacionadas ao metabolismo. 

1.2. ESTADO REDOX E MITOCÔNDRIA 

O oxigênio é um gás fundamental para a vida, sendo necessário a todos os 

animais para produção de ATP na mitocôndria (HALLIWELL, 2006; 

KALYANARAMAN, 2013).  Por sua vez, a mitocôndria é responsável pela utilização 

de cerca de 80% do O2 que absorvemos (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2015). No 

metabolismo energético, as reações de oxidorredução são necessárias para 

transferir elétrons de compostos mais reduzidos para as coenzimas nicotinamida 

adenina dinucleotídeo (NAD+) e flavina adenina dinucleotídeo (FAD). Assim, em seu 

estado reduzido, essas coenzimas são as principais doadoras de elétrons para o 

sistema de transporte de elétrons mitocondrial (STEM), que as utiliza para criar um 

fluxo de elétrons, que possibilita o bombeamento de prótons do espaço 

intermembranas para a membrana mitocondrial interna, ressintetizando ATP. Nesse 

processo, é natural que aconteça o vazamento de elétrons que, por sua vez, podem 

reagir com o O2 e formar espécies reativas de oxigênio (ERO). Devido à estrutura 

química do O2 que, por possuir dois elétrons desemparelhados em sua camada de 

valência mais externa, tem a sua reação facilitada com os elétrons vazados e 

também com outras espécies reativas, o que pode causar dano a diversas 

biomoléculas, como lipídeos, proteínas e ácidos nucleicos (HALLIWELL e 

GUTTERIDGE, 2015).  

As espécies reativas (ERs), segundo Halliwell e Gutteridge (2015), podem ser 

divididas como radicais livres ou não radicais, capazes de existir de forma 

independente contendo um ou mais elétrons desemparelhados e, que podem ser 
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derivados de diversas fontes, como oxigênio, nitrogênio, bromo e cromo, por 

exemplo. 

As principais ERO são o ânion superóxido (O2
•–), peróxido de hidrogênio 

(H2O2) e o radical hidroxil (•OH) e podem ser produzidas em diversos 

compartimentos intracelulares, como a própria mitocôndria, retículo endoplasmático 

e os peroxissomos, por exemplo  (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2015). O O2
•–, por 

sua vez, é formado a partir da redução do O2, principalmente no STEM, ou por 

reações catalisadas por enzimas como as NADPH-oxidases, xantina-oxidases, NOS-

sintases, e diversos outros agentes (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2015). Além 

disso, o O2
•– possui uma meia vida curta e não consegue ultrapassar membranas, 

podendo então reagir com outras biomoléculas e ERs  (HALLIWELL e 

GUTTERIDGE, 2015). Já o H2O2 é principalmente formado a partir do O2
•– pela 

reação catalisada pela superóxido-dismutase (SOD) e possui meia vida mais longa 

comparada ao O2
•–, sendo mais estável. Porém, o H2O2 tem a capacidade de 

atravessar membranas, e também de reagir com íons de metal como Fe2+ ou Cu+, na 

reação de Fenton e formar •OH que, por sua vez, é potencialmente o mais danoso 

entre as ERO citadas, dada sua meia vida curta, além de não possuir nenhuma 

defesa antioxidante enzimática para neutralizá-la (KALYANARAMAN, 2013).  

Está bem estabelecido que os oxidantes podem causar dano a diversas 

biomoléculas, como lípideos, aminoácidos e ácidos nucleicos (KALYANARAMAN, 

2013; POWERS, RADAK e JI, 2016; VIÑA et al., 2000). Há, aproximadamente, 

quatro décadas foi definido, pela primeira vez, o conceito de “estresse oxidativo”, 

definido como “uma perturbação no balanço entre a produção e neutralização dos 

oxidantes, em favor dos oxidantes” (POWERS, RADAK e JI, 2016; SIES, 2015). 

Entretanto, com o avanço das pesquisas, esse conceito foi evoluindo e hoje é 
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definido como “um desequilíbrio entre a produção e a neutralização dos oxidantes, 

em favor dos oxidantes, que leva a uma perturbação na sinalização redox, causando 

dano à célula” (POWERS, RADAK e JI, 2016; SIES, 2015). Atualmente, o “estresse 

oxidativo” pode ser configurado quando o desequilíbrio entre a produção e a 

neutralização é capaz de produzir danos à célula, diferentemente da primeira 

definição. Assim, para que não haja dano proveniente dos oxidantes é necessário 

um sistema que mantenha a homeostase, e isso é realizado por meio de defesas 

antioxidantes enzimáticas e não enzimáticas. Essas possuem a capacidade de 

neutralizar ou diminuir a reatividade dos oxidantes, doando elétrons (HALLIWELL e 

GUTTERIDGE, 2015). Entre as defesas enzimáticas, podemos citar a enzima SOD, 

encontrada em diferentes isoformas: a MnSOD (presente na matriz mitocondrial), a 

CuZnSOD (presente no citoplasma) e também a EcSOD (presente no espaço 

extracelular); a catalase (CAT), presente em grandes quantidades nos peroxissomos 

e a glutationa-peroxidase (GPx), que contém mais de oito isoformas distribuídas em 

diversos compartimentos celulares (HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2015). Já entre as 

defesas antioxidantes não enzimáticas, podemos citar como principal fonte 

endógena a glutationa reduzida (GSH), que tem a capacidade de reduzir o •OH e 

também participar de diversas reações catalisadas por enzimas antioxidantes 

(HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2015). 

A SOD tem como função catalisar a reação de dismutação do O2
•–, formando 

H2O2 e O2. Já a CAT e a GPx têm como função a decomposição do H2O2 em H2O. 

Porém, a GPx utiliza GSH em sua reação, liberando GSSG, forma oxidada da GSH 

(HALLIWELL e GUTTERIDGE, 2015; POWERS et al., 2011). Outra enzima que está 

abundantemente expressa no músculo esquelético é a enzima glioxalase I (GLOI), 

que faz parte do sistema das glioxalases (MEY e HAUS, 2018). Todavia, a GLOI não 
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atua sobre oxidantes, mas sobre o hemitioacetal, formado a partir da reação da GSH 

com o metilglioxal (MG) que, por sua vez, é formado espontaneamente a partir de 

intermediários glicolíticos, como a gliceraldeído-3-fosfato e alternativamente através 

da peroxidação lipídica (MEY e HAUS, 2018; THORNALLEY, 2003). O MG é um 

conhecido precursor de produtos de glicação avançados (AGEs, do inglês advanced 

glycation endproducts), capaz de modificar proteínas e nucleotídeos e induzir a 

produção de ROS (DISTLER e PALMER, 2012; MEY e HAUS, 2018). Assim, o 

sistema das glioxalases atua destoxificando o MG em um subproduto mais estável, 

evitando possíveis danos a biomoléculas (DISTLER e PALMER, 2012; MEY e 

HAUS, 2018; THORNALLEY, 2003). 

É sabido que o exercício físico aumenta a produção de ROS pela mitocôndria 

e que esses oxidantes produzidos podem causar danos celulares induzindo estresse 

oxidativo (POWERS et al., 2011; VIÑA et al., 2000). Porém, nas últimas décadas, 

diversos estudos demonstraram que as ROS desempenham um papel importante na 

sinalização celular, induzindo modulações benéficas como o aumento da expressão 

de defesas antioxidantes enzimáticas e não enzimáticas em diversos tecidos, bem 

como estimulando a biogênese mitocondrial (JORNAYVAZ e SHULMAN, 2010; 

MARCELINO et al., 2013; STONE et al., 2019; VINA et al., 2012). Assim, o aumento 

da produção de ROS induzido pelo exercício são tidas como as responsáveis por 

diversos efeitos adaptativos do mesmo, o que nos sugere um excelente tópico de 

investigação acerca do estado redox, dado o fato de que estudos já demonstraram 

que o exercício materno durante a gestação foi capaz de modular as defesas 

antioxidantes e a biogênese mitocondrial da prole (MARCELINO et al., 2013).  

1.3.  EXERCÍCIO FÍSICO DURANTE A GESTAÇÃO E AS ORIGENS 

DESENVOLVIMENTISTAS DA SAÚDE E DA DOENÇA 
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 A prática sistemática de exercícios físicos traz uma série de benefícios a seus 

praticantes, independentemente da população, sejam eles diabéticos, hipertensos, 

ou indivíduos em condições fisiológicas normais. A realização de exercícios físicos 

por gestantes não foge a essa prerrogativa. Segundo as recomendações do 

American College of Sports Medicine (2017) e do European Guidelines on 

cardiovascular prevention in clinical practice (2016), é indicada a realização de pelo 

menos 30 minutos de exercícios diários para que as gestantes venham a se valer 

dos efeitos benéficos da prática regular de exercício físico. Sendo essas 

recomendações passíveis de serem estendidas para gestantes que não possuam 

complicações médicas graves (COMMITTEE ON OBSTETRIC, 2015). 

Está bem estabelecido que o exercício físico aeróbico em intensidade leve à 

moderada, praticado durante a gestação, é seguro e indicado para as gestantes. 

Diversos benefícios decorrentes da prática sistemática de exercícios durante a 

gestação foram evidenciados, tais como a prevenção do desenvolvimento de 

diabetes gestacional, pré-eclâmpsia e hipertensão, bem como o auxílio no controle 

de ganho de peso durante o período de gestação, visto que um aumento excessivo 

de peso pode resultar em problemas obstétricos e influenciar no desenvolvimento do 

feto (COMMITTEE ON OBSTETRIC, 2015; FERRARO, GAUDET e ADAMO, 2012; 

MOYER et al., 2016; SCHLUSSEL  et al., 2008).  

De acordo com o conceito das Origens Desenvolvimentistas da Saúde e da 

Doença (DOHaD, do inglês Developmental Origins of Health and Disease), o 

desenvolvimento de diversas doenças ao longo da vida tem como origem alterações 

causadas durante o período intrauterino. Essas alterações são diretamente 

influenciadas por variáveis, como ambiente, estilo de vida da mãe, bem como seus 

aspectos fisiológicos, podendo alterar a suscetibilidade da prole ao desenvolvimento 
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de doenças, causando alterações e adaptações que podem perdurar até a vida 

adulta (BALE et al., 2010; BHARATHI et al. 2012; BLAIZE et al. 2015; ECLARINAL 

et al., 2016; MARCELINO et al., 2013; MCCLOSKEY et al. 2016). 

Como mencionado anteriormente, a melhora da capacidade oxidativa e 

biogênese mitocondrial são efeitos conhecidos do exercício aeróbico sobre a 

musculatura esquelética (LAAKSONEN et al., 2002; LANDEN et al., 2019). Nesse 

sentido, um estudo realizado por AMORIM et al. (2009) demonstrou que ratas 

prênhes que se exercitaram, submetidas ou não à dieta hipoproteica durante a 

gestação, tiveram um aumento na capacidade cardiorrespiratória, 

independentemente da dieta. Além disso, foi também constatado que a prole das 

ratas exercitadas e submetidas à dieta foram protegidas dos efeitos deletérios da 

mesma. Assim, esses dados demonstram que mesmo durante a gestação o 

exercício pode causar efeitos benéficos na musculatura esquelética e aumentar a 

capacidade oxidativa muscular das gestantes, além de proteger a prole dos 

malefícios decorrentes da dieta.  

 Em uma revisão, CLAPP (2006) também aponta que o exercício físico 

realizado em intensidade moderada durante o período gestacional melhora o 

desenvolvimento da placenta e que essa melhora afeta positivamente o 

desenvolvimento do feto. Em outro estudo, CLAPP et al. (2000) evidenciaram que 

filhos de mães que se exercitaram durante a gestação nasceram maiores e mais 

pesados, além de possuírem maior proporção de massa magra que filhos de mães 

que não se exercitaram durante a gravidez. Juntos, esses achados indicam que há 

uma melhora no desenvolvimento intrauterino do feto como efeito do exercício físico 

realizado pela mãe. Além disso, outros estudos já mostraram que o exercício físico 

materno durante a gestação previne nascimentos prematuros e o baixo peso ao 

Bale,#_blank
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nascer, ambos fatores influenciam diretamente a saúde, a sobrevivência e o 

desenvolvimento dos neonatos (PAPALIA e FELDMAN, 2012; TAKITO e BENÍCIO, 

2010).   

 Além do mais, tem aumentado expressivamente o número de estudos 

demonstrando os efeitos benéficos do exercício físico materno durante a gestação 

sobre a saúde da prole. Diversos efeitos benéficos do exercício materno são 

pronunciados nos filhos, como efeitos cognitivos, funcionais, metabólicos e 

morfológicos, verificados desde o período neonatal até a vida adulta dos mesmos 

(AKHAVAN et al., 2008; CLAPP et al., 2000; LEMOYNE et al., 2012; MARCELINO et 

al., 2013; PARÍZKOVÁ, 2017).  

 Diversos estudos demonstram que o exercício materno realizado durante a 

gestação modula o desenvolvimento cerebral da prole. Em estudos anteriores de 

nosso grupo de pesquisa, demonstramos que filhotes de ratas exercitadas durante a 

gestação possuem melhores defesas antioxidantes em diversas regiões do encéfalo 

(MARCELINO et al., 2013). Além de maior densidade mitocondrial aos sete dias de 

vida, o que confere maior neuroproteção e maior capacidade oxidativa no encéfalo 

da prole (MARCELINO et al., 2013). Além do mais, outros estudos já mostraram 

maior neurogênese hipocampal, maiores níveis de fator neurotrófico derivado do 

encéfalo (BDNF), bem como maior capacidade de memória e aprendizado na prole 

de ratas exercitadas durante a gestação (AKHAVAN et al., 2008; AKHAVAN et al., 

2013; LEE et al., 2006). Outros estudos demonstram que o exercício realizado pela 

mãe durante a gestação protege a prole contra diversos insultos ao longo da vida. 

Nesse sentido, já foi demonstrado maior resistência contra o desenvolvimento de 

obesidade, Doença de Alzheimer, resistência à insulina, danos oxidativos, além de 

proteção contra atrasos no desenvolvimento neuromotor (FALCÃO-TEBAS et al., 



 
 

16 
 

2011; GIRIKO et al., 2013; HERRING et al., 2012; KLEIN et al., 2019; MENDES-DA-

SILVA et al., 2014; WASINSKI et al., 2015).  

 Entretanto, estudos diretamente relacionados aos efeitos do exercício 

materno sobre a musculatura esquelética e o desenvolvimento neuromotor da prole, 

ambos focos de nosso trabalho, ainda são substancialmente escassos. Todavia, 

existem algumas evidências em estudos clínicos que demonstram que o exercício 

físico materno afeta positivamente o desenvolvimento neuromotor, cognitivo e 

morfológico dos filhos. Esses estudos evidenciam que os filhos de mães exercitadas 

nascem maiores, porém mais leves e com menor percentual de gordura que filhos 

de mães sedentárias, o que denota um melhor desenvolvimento intrauterino dos 

mesmos (CLAPP, 1996). Ainda, outros estudos mostram que os filhos têm melhor 

desenvolvimento morfométrico e neuromotor, além de apresentarem melhores 

resultados em testes que avaliam a inteligência geral e a linguagem oral, o que 

demonstra um melhor desenvolvimento cerebral dos mesmos (CLAPP, 1996; 

CLAPP 1998; CLAPP, LOPES e HARCAR-SEVIK, 1999). Além disso, em outro 

estudo prévio de nosso grupo de pesquisa, demonstramos que a prole de ratas 

exercitadas durante a gestação alcança o estágio mais maduro de locomoção mais 

rapidamente do que a prole de ratas sedentárias durante o período gestacional 

(KLEIN et al., 2018). 

 Em conjunto, esses dados evidenciam o exercício físico como potencial 

ferramenta de intervenção terapêutica durante o período gestacional, capaz de 

causar diversas modulações benéficas não somente nas gestantes mas também em 

seus filhos. Contudo, estudos que buscam avaliar o músculo esquelético da prole de 

ratas exercitadas são escassos, dessa forma, pouco se sabe sobre os efeitos do 

exercício materno sobre a capacidade oxidativa muscular da prole, bem como sobre 

Klein,#_blank
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o estado redox no músculo dos mesmos. Além disso, a literatura é ainda muito mais 

escassa em relação a dados dos efeitos do exercício materno entre os machos e 

fêmeas da prole, dado o fato de que a maioria dos estudos médicos e sobre 

exercício são conduzidos somente em machos, o que gera uma profunda lacuna 

nessas áreas do conhecimento (COSTELLO, BIEUZEN e BLEAKLEY, 2014). 

1.4. DESENVOLVIMENTO MOTOR NO PERIODO NEONATAL 

 Outros parâmetros que influenciam a saúde e o desenvolvimento da prole é a 

ontogenia dos reflexos neuromotores e o desenvolvimento físico anatômico da prole. 

A ontogenia do desenvolvimento, tanto anatômico como neuromotor, sofre a 

influência da hereditariedade e do ambiente, ou seja, de traços inatos e adquiridos 

dos pais biológicos e também fortemente influenciados pelo ambiente a qual o 

organismo foi exposto, mesmo durante a fase intrauterina, de forma indireta, pela 

mãe e seus hábitos de vida (PAPALIA e FELDMAN, 2012; MOYER et al., 2016). 

Uma forma de acessar o neurodesenvolvimento no período neonatal da prole, é 

através da análise da ontogenia dos reflexos neuromotores e de aspectos físicos 

anatômicos que, segundo De Castro (1995) e De Castro et al. (2007), são 

considerados como sensíveis biomarcadores do neurodesenvolvimento.  

 Segundo Papalia e Feldman (2012), o estudo sobre o desenvolvimento 

humano se dá em três aspectos: físico, cognitivo e psicossocial. Em síntese, o 

aspecto físico engloba o crescimento do corpo e dos órgãos, bem como suas 

capacidades sensoriais e motoras. O cognitivo trata da aprendizagem, da memória, 

da linguagem, do raciocínio e da criatividade, já o psicossocial trata das emoções, 

da personalidade e das relações pessoais (PAPALIA e FELDMAN, 2012). Além 

disso, é importante ressaltar que todos os aspectos oferecem influência uns sobre 

os outros, tornando o desenvolvimento um processo complexo e dinâmico (PAPALIA 
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e FELDMAN, 2012). Contudo, trataremos nesta parte com maior exclusividade sobre 

o desenvolvimento físico, que engloba tanto o desenvolvimento anatômico como o 

neuromotor. 

 O desenvolvimento físico anatômico pode ser dividido em períodos de faixa 

etária, que vão desde a vida intrauterina até a vida adulta tardia (PAPALIA e 

FELDMAN, 2012). Já o desenvolvimento neuromotor, segundo Gallahue, Ozmun e 

Goodway (2013), são divididos por fases ou estágios de desenvolvimento, definidos 

a partir de alterações no comportamento motor dos indivíduos, resumidos e 

exemplificados na figura 1.   

 Contudo, nosso estudo foi conduzido em roedores e os estágios de 

desenvolvimento propostos anteriormente não conseguem ser relacionados em sua 

totalidade com o desenvolvimento físico dos roedores. Assim sendo, o 

desenvolvimento neuromotor de ratos compreende três estágios avaliados a partir 

de seu comportamento motor (ALTMAN E SUDARSHAN, 1975). O primeiro estágio 

é chamado de pivô (pivoting). Nesse estágio, o animal somente consegue realizar 

movimentos em torno do próprio eixo, girando. Esse comportamento é inicialmente e 

mais comumente observado do dia pós-natal 2 ao 7 (PN2-PN7). O segundo estágio 

é caracterizado pelo rastejar (crawling). Esse estágio se desenvolve à medida que o 

animal adquire maior controle dos músculos do pescoço, o que o possibilita levantar 

a cabeça do solo. A partir desse estágio, o animal consegue realizar os primeiros 

passos que, embora arrastados, denotam um maior controle do pescoço e dos 

membros anteriores. Esse estágio começa a ser observado com maior frequência a 

partir de DPN7 até por volta de DPN11. O terceiro e último estágio compreende a 

caminhada (walking). Nesse estágio, o animal já possui a capacidade de sustentar 

todo o corpo longe do solo, possibilitando maior liberdade para dar passos com 
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todas as patas, iniciando por volta de DPN12, chegando ao estágio mais maduro 

próximo de DPN15. Assim, tanto em humanos como em roedores, os estágios de 

comportamento se desenvolvem e se alteram gradualmente e devem passar por 

todos os estágios até adquirirem a competência motora do estágio mais maduro 

(GALLAHUE, OZMUN E GOODWAY, 2013).  

 Nesse sentido, a fase do movimento reflexa, tanto em humanos como em 

roedores, é tida como a forma dos bebês obterem informações sobre o ambiente, 

além de constituírem a base para todos os movimentos planejados das fases 

posteriores e mais avançadas. Essa fase é composta, basicamente, por movimentos 

realizados involuntariamente, controlados subcorticalmente e desencadeados como 

resposta a algum estímulo do ambiente (GALLAHUE, OZMUN e GOODWAY, 2013; 

PAPALIA e FELDMAN, 2012). 

 A fase do movimento reflexa, segundo Gallahue, Ozmun e Goodway (2013), 

pode ser categorizada em três tipos de reflexos: primitivos, posturais e locomotores. 

Estudos relatam que os comportamentos reflexos estão presentes desde a fase 

intrauterina, em humanos, desde o 5º mês de gestação e no 16º dia de gestação em 

ratos, além de se desenvolverem de forma similar (ALTMAN e SUDARSHAN, 1975; 

GALLAHUE, OZMUN e GOODWAY, 2013; NARAYANAN, FOX e HAMBURGER, 

1971; PAPALIA e FELDMAN, 2012). 

 Os reflexos primitivos são comportamentos relacionados à sobrevivência e 

proteção e podem ser observados através do teste de aversão à queda em ratos, ou 

reflexo de sucção em humanos, por exemplo (FOX, 1965; PAPALIA e FELDMAN, 

2012). À medida que o cérebro se desenvolve, começa o desenvolvimento dos 

reflexos posturais, que são desencadeados a partir de mudanças percebidas na 

posição do corpo. Os reflexos posturais em ratos podem ser observados através do 
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teste de endireitamento de superfície (ALTMAN e SUDARSHAN, 1975; HEYSER, 

2004; PAPALIA e FELDMAN, 2012). Por último, surgem os reflexos locomotores, 

sendo comportamentos reflexos que mais assemelham-se com os estágios de 

movimento voluntário posteriormente. Podendo ser acessado em ratos através do 

teste de geotaxia negativa (ALTMAN e SUDARSHAN, 1975; HEYSER, 2004; 

PAPALIA e FELDMAN, 2012).  

 Segundo Papalia e Feldman (2012), a maioria dos reflexos desaparece 

durante os primeiros seis a doze meses de vida em humanos, ou seja, existe 

também um período que é chamado de fase de desaparecimento, como o nome 

sugere, alguns reflexos primitivos e locomotores desaparecem, dando lugar aos 

movimentos realizados de forma voluntária, em razão do desenvolvimento do córtex 

motor, da mielinização e da sinaptogênese. No entanto, roedores não demonstram 

passar pelo período de desaparecimento dos reflexos locomotores, demonstrando o 

comportamento locomotor similar à de um adulto já por volta do DPN16 (ALTMAN e 

SUDARSHAN, 1975; GRAMSBERGEN, 2001; NARAYANAN, FOX e HAMBURGER, 

1971; WOOD, BEYER E CAPPON, 2003). 

 Nesse sentido, tendo em vista que o desenvolvimento neuromotor está 

intimamente ligado ao desenvolvimento cerebral, e que o mesmo pode ser 

influenciado pelo ambiente intrauterino, a avaliação do desenvolvimento da prole 

revela-se uma ferramenta eficaz para avaliar efeitos de diferentes intervenções 

realizadas durante a gestação. 
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Figura 1. Modelo da ampulheta: fases do desenvolvimento motor em humanos. 

Fonte: Gallahue, Ozmun e Goodway (2013).    
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2. OBJETIVOS 

2.1. OBJETIVO GERAL 

Avaliar os efeitos do exercício físico realizado durante a gestação em 

intensidade moderada, com e sem sobrecarga, sobre desenvolvimento neuromotor e 

físico anatômico bem como a homeostase redox e a função mitocondrial da prole de 

ratas Wistar. 

 

2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Avaliar parâmetros de reprodução nas ratas sedentárias e exercitadas 

durante a gestação: taxa de prenhez, ganho de peso durante a gestação, número de 

filhotes nascidos, proporção entre filhotes machos e fêmeas, peso das ninhadas ao 

nascer e a viabilidade dos filhotes em PN0 e PN7. 

 Avaliar os parâmetros de desenvolvimento físico-anatômico da prole de ratas 

sedentárias e exercitadas no período gestacional: abertura dos olhos, abertura do 

ouvido externo, dia do aparecimento dos dentes incisivos superiores, cobertura total 

do corpo por pelos e peso corporal ao nascer (PN0), bem como o ganho de peso até 

o desmame e o peso na idade adulta (PN60).  

 Avaliar parâmetros de desenvolvimento neuromotor da prole das ratas 

sedentárias e exercitadas no período gestacional através dos testes de: 

endireitamento de superfície, geotaxia negativa, aversão à queda e segurar-se em 

barra suspensa.  

Determinar a função mitocondrial nos músculos sóleo e gastrocnêmio da prole 

de ratas sedentárias e exercitadas durante o período gestacional via citometria de 

fluxo. 
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Determinar parâmetros de homeostase redox nos músculos sóleo e 

gastrocnêmio da prole de ratas sedentárias e exercitadas durante a gestação, 

através da avaliação de: níveis de superóxido mitocondrial, oxidação do DCFH, 

concentração de GSH, atividades das enzimas antioxidantes SOD, CAT, GPx e GLO 

I, bem como o conteúdo de carbonilas. 
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3. CAPITULO I 

 

Nesta parte do trabalho serão apresentados os dados que levaram à 

elaboração de um artigo científico a ser submetido para a revista Journal of 

Developmental Origins of Health and Disease. Especificamente, esse capítulo 

contém os dados das análises bioquímicas realizadas sobre função mitocondrial e 

homeostase redox na prole das ratas exercitadas durante a gestação. 

Demonstramos que o exercício físico em intensidade moderada foi capaz de alterar 

a função mitocondrial e o estado redox no músculo esquelético da prole de uma 

maneira sexo dependente na idade adulta. Foi evidenciado também efeitos distintos 

dependendo do tipo de fibra muscular avaliado entre os sexos. Além disso, em 

formato de material suplementar, os dados das avaliações dos parâmetros 

gestacionais das mães e da prole, bem como os dados das análises do 

desenvolvimento neuromotor e físico anatômico da prole no período neonatal. 

Assim, demonstramos que o exercício materno durante a gestação não causa 

nenhum efeito negativo sobre o desenvolvimento pós-natal da prole.  
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4. DISCUSSÃO 

Os efeitos benéficos da prática regular de exercícios físicos são amplamente 

demonstrados em diversas populações, inclusive em gestantes. Há um crescente 

número de evidências demonstrando os efeitos benéficos da prática de exercícios 

maternos durante a gestação sobre a saúde dos filhos. Dessa forma, o objetivo de 

nosso estudo foi demonstrar os efeitos de dois modelos de exercício de natação, 

com e sem sobrecarga, na musculatura esquelética da prole de ratas exercitadas 

durante a gestação.  

A fim de avaliarmos possíveis efeitos adversos dos protocolos de natação nas 

ratas prenhas e sua prole, avaliamos diversos parâmetros gestacionais nas 

mesmas, além de realizarmos uma bateria de testes que avaliam o desenvolvimento 

neuromotor e anatômico da prole no período neonatal. Dessa forma, foi constatado 

uma diminuição na taxa de prenhez das ratas exercitadas com sobrecarga (2% do 

peso corporal), o que de alguma forma poderia refletir em efeitos adversos sobre 

outros parâmetros analisados nas mães ou na prole. Contudo, apesar de 

verificarmos uma diminuição na taxa de prenhez do grupo exercitado com 

sobrecarga, não observamos outras alterações negativas nas avaliações de 

desenvolvimento realizadas nas mães, ou nos filhotes desse grupo. Ainda, esses 

dados demonstram que o protocolo de natação com sobrecarga aplicado não afeta 

negativamente o desenvolvimento intrauterino da prole, evidenciado pelo seu peso 

ao nascer, bem como seu ganho de peso ao longo dos dias e seu desempenho na 

bateria de testes e observações realizados, que não difere entre grupos.  

 No que tange especificamente ao desenvolvimento das características físico-

anatômicas da prole, não observamos diferença significativa entre os grupos 

exercitados e sedentário, ou entre o sexo dos animais. Em outras palavras, mesmo 
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o exercício físico materno com sobrecarga realizado durante a gestação não acelera 

ou causa atrasos no desenvolvimento anatômico da prole, evidenciados pelo peso 

dos animais ao longo dos dias e pelas observações realizadas na prole.  

A prole de ratos, assim como a de humanos é altricial3 ao nascer, logo, não 

existirem atrasos no desenvolvimento físico (anatômico e neuromotor) é um fator 

imprescindível para a sobrevivência e independência do neonato em fases 

posteriores da vida, tendo em vista que um atraso no período neonatal pode 

significar um atraso em todas as fases de desenvolvimento posteriores. Por este 

ângulo, embora não tenhamos observado melhoras no desenvolvimento da prole 

das ratas exercitadas, vale a ressalva de que não foram observados atrasos no 

desenvolvimento em nenhum dos parâmetros avaliados, em ambas as proles dos 

grupos exercitados. 

Dado o fato de que o desenvolvimento neuromotor está intimamente 

relacionado com o desenvolvimento cerebral, buscamos avaliar o desenvolvimento 

neuromotor na prole de ratas exercitadas em duas intensidades de exercício 

distintas. O encéfalo de um rato entre sete e dez dias de vida possui 

desenvolvimento equivalente ao encéfalo de uma criança nascida a termo (SEMPLE 

et al., 2013). Dessa forma, se torna interessante avaliar os efeitos do exercício 

materno sobre o desenvolvimento neuromotor da prole no período neonatal, já que 

uma parte considerável do desenvolvimento cerebral do rato acontece nesse 

período, o que acaba por facilitar a identificação de possíveis atrasos no 

desenvolvimento, tornando-se uma ferramenta útil para avaliar diferentes 

intervenções gestacionais e seus impactos. 

                                            
3Altricial são animais diretamente dependentes dos progenitores para sua termorregulação, 
alimentação e locomoção em sua fase mais tenra do desenvolvimento.  
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Em concordância com o desenvolvimento das características anatômicas, 

também não observamos diferenças no desempenho das proles nos testes de 

avaliação do desenvolvimento neuromotor. Todavia, como esperado, o tempo de 

resposta dos animais nos testes realizados foi melhorando com o passar dos dias, 

sem diferenças entre grupos e sexo. Em outras palavras, todos os grupos avaliados 

tiveram melhora semelhante no tempo de resposta nos testes, o que indica que o 

exercício físico de intensidade leve a moderada não afeta o desenvolvimento motor 

da prole, tanto positivamente como negativamente. Esses resultados se sustentam e 

corroboram com os resultados das avaliações do peso corporal dos animais que, 

como citado anteriormente, não diferem quanto a seu peso ao nascer ou quanto ao 

ganho de peso ao longo dos dias até o desmame.  

Em consonância com nosso trabalho, os resultados obtidos no estudo de 

Falcão-Tebas et al. (2012) também não demonstra diferença no desenvolvimento 

físico na prole de ratas controle e exercitadas durante a gestação. Juntos, nossos 

achados evidenciam que o exercício físico materno durante a gestação não causa 

efeitos adversos ou acelera o desenvolvimento físico da prole, tanto em machos 

como em fêmeas. Entretanto, o estudo de Falcão-Tebas et al. (2012) evidencia 

também um efeito protetor do exercício materno, demonstrando prevenir atrasos no 

desenvolvimento da prole, comumente ocasionados por hábitos de vida 

inadequados e conhecidos por atrasar o desenvolvimento da prole, como hábitos 

alimentares inapropriados, muito presentes em nossa sociedade. 

 Como a obtenção de nutrientes e oxigênio do feto durante a gestação se dá 

via placenta, o peso da prole no momento do nascimento traz uma boa 

representação acerca do desenvolvimento da fase intrauterina (CLAPP et al., 2000). 

Além disso, a literatura demonstra que a intensidade, o volume e o tipo de exercício 
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realizado durante a gestação são capazes de alterar a disponibilidade de nutrientes 

e oxigênio para o feto, o que pode acarretar em alterações no peso e no 

desenvolvimento da prole (CLAPP, 2003. CLAPP, 2006; CLAPP et al., 2002). 

 O exercício físico tem a capacidade de causar redistribuição do fluxo 

sanguíneo para a musculatura, sendo esse um efeito intensidade, modalidade e 

volume dependente, o que poderia causar uma redistribuição do fluxo sanguíneo da 

placenta para os músculos da gestante no momento do exercício, reduzindo o 

aporte de nutrientes e oxigênio para o feto. Contudo, a literatura não apresenta 

consenso sobre o exercício aeróbico em intensidades moderadas alterarem o fluxo 

sanguíneo da placenta (DE OLIVERIA MELO et al., 2012; LASHLEY et al., 2015; 

SANTOS et al., 2016). Nessa mesma linha, a literatura discute que, caso aconteça, 

pequenos períodos de alteração do fluxo sanguíneo não trazem efeitos adversos 

para a prole (DE OLIVERIA MELO et al., 2012; SANTOS et al., 2016). Além disso, é 

sabido que o crescimento do feto depende da taxa de entrega constante de 

nutrientes e oxigênio ao longo das 24 horas diárias, o que implica que curtos 

períodos de redirecionamento do fluxo sanguíneo podem não ser nocivos e podem 

causar adaptações benéficas no feto. A literatura demonstra algumas evidências 

acerca dessa ideia, demonstrando que o exercício durante a gestação melhora o 

volume placentário, sanguíneo e o débito cardíaco das gestantes, o que pode 

aumentar a disponibilidade de nutrientes e oxigênio para o feto, melhorando seu 

desenvolvimento intrauterino (CLAPP, 2003; CLAPP, 2006). Por fim, embora o 

exercício físico durante a gestação não tenha acelerado o desenvolvimento físico da 

prole, o mesmo não causou efeitos negativos. E, em adição, há um número 

considerável de evidências relatando seu efeito protetor em relação à prole, com 

modulações benéficas pronunciadas até mesmo na idade adulta, o que reforça a 
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importância de gestantes se engajarem em atividades físicas durante a gravidez 

como forma de obter benefícios a si próprias e também ao bebê.  

 Nesse trabalho, também, demonstramos que o exercício de natação, em 

intensidade moderada, realizado pela mãe durante a gestação afeta a capacidade 

mitocondrial e o estado redox de forma diferente em machos e fêmeas na idade 

adulta. Em relação ao conteúdo e função mitocondrial, observamos um aumento da 

massa e potencial de membrana mitocondrial no músculo gastrocnêmio lateral das 

fêmeas, mas não nos machos, prole do grupo exercitado com sobrecarga. 

Interessantemente, de forma inversa, no músculo sóleo, observamos um aumento 

da massa e potencial de membrana mitocondrial dos machos, mas não das fêmeas, 

ambos prole das mães exercitadas com sobrecarga.  

As mitocôndrias são organelas altamente dinâmicas, alterando sua morfologia 

em resposta a diferentes circunstâncias. Portanto, o balanço entre a fusão e fissão 

mitocondrial tem sido colocado como um dos eventos responsáveis por auxiliar o 

aumento da massa mitocondrial e da capacidade oxidativa muscular (BELL et al., 

2019; CARTONI et al., 2005). Em estudos anteriores, nosso grupo de pesquisa já 

demonstrou que o exercício materno durante a gestação aumenta o número de 

mitocôndrias funcionais da prole, tanto no período neonatal quanto na vida adulta 

(KLEIN et al., 2019; MARCELINO et al., 2013). Esses estudos também 

demonstraram aumento na atividade da enzima α-cetoglutarato-desidrogenase bem 

como do complexo IV do STEM. Além disso, também evidenciaram aumento nas 

defesas antioxidantes, aumento no immunoconteúdo de mitofusina 1 (Mfn-1) no 

cérebro da prole de mães exercitadas durante a gestação. É importante ressaltar 

que os estudos prévios de nosso laboratório foram realizados em filhotes machos, 

utilizando o encéfalo como tecido alvo. Contudo, apesar de não ser o mesmo tecido 
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utilizado nesse trabalho, o aumento no conteúdo de Mfn-1 relatado em nossos 

estudos prévios pode estar relacionado com o aumento do número de mitocôndrias 

funcionais encontrado no músculo da prole das ratas exercitadas. Além de tudo, 

estudos em humanos e roedores já demonstraram que as proteínas Mfn-1/2, ambas 

as proteínas relacionadas à fusão mitocondrial estão aumentadas no músculo em 

resposta ao exercício físico (BELL et al., 2019; CARTONI et al., 2005; ZORZANO, 

2009).  

Apesar de poucos estudos demonstrarem os efeitos do exercício materno 

durante a gestação na musculatura da prole, os trabalhos conduzidos por LIU et al. 

(2018) e SITI et al. (2019) introduzem evidências sólidas sobre a capacidade do 

exercício materno em aumentar a densidade e a capacidade oxidativa mitocondrial 

no músculo da prole. Liu et al. (2018) demonstraram que a prole de ratas 

exercitadas durante a gestação teve um aumento na densidade e no comprimento 

mitocondrial no músculo. Além disso, também demonstraram aumento na atividade 

da citrato-sintase e do complexo IV, bem como maiores níveis de ATP nesse tecido 

na prole. Em adição, também foi demonstrado maior immunoconteúdo das proteínas 

de fissão mitocondrial 1 (FIS1), Lon protease (LON) e também do fator de 

transcrição mitocondrial A (TFAM), responsável pela replicação do DNA 

mitocondrial, levando à biogênese mitocondrial (JORNAYVAZ e SHULMAN, 2010; 

THEILEN, KUNKEL e TYAGI, 2017). Ainda, o estudo conduzido por Siti et al. (2019) 

apresenta mais evidências sobre o aumento da função mitocondrial, demonstrando 

que a prole das ratas exercitadas durante a gestação apresenta maior atividade do 

complexo IV da cadeia de transporte de elétrons e menor produção de H2O2 

mitocondrial. Nesse sentido, ambos os estudos corroboram com nossos achados em 
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relação ao aumento do conteúdo e função mitocondrial encontrado na prole das 

ratas exercitadas. 

Utilizamos os músculos sóleo e gastrocnêmio lateral a fim de obtermos 

músculos com maior especificidade de fibras do tipo I e II, conhecidos por suas 

características predominantemente oxidativas e glicolíticas, respectivamente 

(BLOEMBERG e QUADRILATERO, 2012; CORNACHIONE et al., 2011; USTUNEL e 

DEMIR, 1997; ZIERATH e HAWLEY, 2004). Contudo, um dos objetivos de nosso 

estudo foi demonstrar os efeitos do exercício materno durante a gestação sobre 

diferentes tipos de fibras musculares na prole de ambos os sexos. Assim, 

demonstramos que o exercício materno aumentou a função mitocondrial somente 

nas fibras do tipo II nas fêmeas e nas fibras do tipo I nos machos. Nesse sentido, Liu 

et al. (2018) demonstraram que a prole de ratas exercitadas durante a gestação 

possui maior expressão de cadeias pesadas de miosina do tipo I (MHCI), além de 

maior expressão das isoformas de contração lenta da troponina T e I no músculo 

gastrocnêmio lateral. Em outras palavras, o exercício aeróbico da mãe é capaz de 

alterar a expressão das proteínas musculares na prole, fazendo com que haja uma 

mudança na predominância de fibras do tipo II para as de tipo I. Esses achados 

podem parcialmente explicar as diferenças encontradas em nosso trabalho, já que 

as fibras do tipo I apresentam maior capacidade oxidativa devido ao maior conteúdo 

mitocondrial em comparação ao tipo II (VINA et al., 2012; ZIERATH e HAWLEY, 

2004). Assim, apesar das fêmeas da prole das ratas exercitadas com sobrecarga 

apresentarem maior função mitocondrial no músculo gastrocnêmio lateral, esse 

efeito só é maior quando comparado às fêmeas do grupo controle. 

Existem evidências na literatura demonstrando adaptações sexo dependentes 

no músculo esquelético de roedores. Colom et al. (2007) demonstraram que ratas 
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fêmeas tiveram maiores adaptações no músculo gastrocnêmio em um modelo de 

restrição calórica, demonstrando maior immunoconteúdo de TFAM, bem como maior 

massa e atividade mitocondrial comparada aos machos. Já Farhat et al. (2017) 

demonstraram que o exercício aeróbico induziu um aumento mais expressivo na 

função mitocondrial no músculo esquelético dos ratos machos em comparação às 

fêmeas. Outros estudos demonstram também que as fêmeas possuem maior 

proporção de fibras do tipo I, maiores estoques de lipídeos intramusculares e maior 

oxidação lipídica no músculo do que machos (LANDEN et al., 2019; MONTERO et 

al., 2018). Fêmeas também demonstram utilizar menos carboidratos e proteínas 

como substrato energético durante a realização de exercícios aeróbicos em 

comparação aos machos, o que denota uma maior capacidade oxidativa (LANDEN 

et al., 2019; MONTERO et al., 2018; TARNOPOLSKY, 2008). Esses estudos 

demonstram diversos exemplos de dimorfismo sexual em relação ao músculo 

esquelético, porém vale a pena ressaltar que os estudos citados acima não foram 

realizados com o mesmo modelo experimental utilizado em nosso estudo e isso 

deve ser considerado. 

Com isso em mente, é possível inferir que as fêmeas, prole das ratas 

exercitadas, expressem maior proporção de fibras do tipo I ou possuam maiores 

alterações no metabolismo do músculo gastrocnêmio lateral como efeito do exercício 

materno em relação aos machos, uma vez que o músculo gastrocnêmio é mais 

heterogêneo no que diz respeito a proporção dos tipos de fibras musculares e 

propriedades metabólicas quando comparado ao músculo sóleo (CORNACHIONE et 

al., 2011).  

As mitocôndrias não são responsáveis somente por suprir as demandas 

energéticas celulares, mas também por produzir ROS (BOLISETTY e JAIMES, 2013; 
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VENTURA-CLAPIER et al., 2019). Está bem estabelecido que o exercício físico 

aeróbico aumenta a produção de ROS pela mitocôndria, e que essas podem causar 

danos ao DNA, lipídeos e proteínas, induzindo estresse oxidativo (VIÑA et al., 2000). 

Entretanto, na última década, diversos estudos vêm demonstrando que as ROS 

produzidas durante o exercício podem ser um dos eventos responsáveis por efeitos 

benéficos, agindo como sinalizadores intracelulares, induzindo o aumento na 

expressão das defesas antioxidantes em diversos tecidos (MARCELINO et al., 2013; 

RECH et al., 2014; STONE et al., 2019; VIÑA et al., 2000; VINA et al., 2012). Por 

outro lado, não existem evidências, até o momento, demonstrando se o exercício 

materno durante a gestação pode alterar o estado redox no músculo esquelético da 

prole, sendo o nosso estudo, até onde sabemos, o primeiro a avaliar esse parâmetro 

no músculo esquelético da prole de ratas exercitadas no período gestacional. Assim 

sendo, em relação ao estado redox, observamos alterações mais expressivas nas 

fêmeas, prole das ratas exercitadas com sobrecarga durante a gestação, 

principalmente no gastrocnêmio lateral, embora também se observe diversos efeitos 

sexo dependentes no músculo sóleo. De maneira geral, as fêmeas nascidas das 

mães exercitadas demonstram menor atividade de enzimas antioxidantes, bem 

como menores níveis de GSH, principal antioxidante não enzimático celular, quando 

comparadas aos machos da prole. Entretanto, apesar de observarmos menor 

atividade das enzimas antioxidantes e conteúdo de GSH nesses animais, isso não 

se refletiu em nenhum tipo de dano, visualizado a partir dos níveis de carbonilas, um 

marcador de dano a proteínas, encontrado diminuído em ambos os músculos nas 

fêmeas. A diminuição observada nas defesas antioxidantes, assim como o conteúdo 

reduzido de carbonilas, corrobora com os resultados observados nos níveis totais de 

oxidantes, que está diminuído nas fêmeas, nesse contexto, dado o fato de que os 
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oxidantes podem induzir um aumento na expressão das defesas antioxidantes, a 

menor produção dos mesmos observados nas fêmeas, indica uma adaptação das 

defesas antioxidantes ao mesmo nível das ameaças oferecidas pelos níveis de 

oxidantes produzidos na célula. Já em relação aos machos, não observamos 

diferenças nas defesas antioxidantes, bem como na produção de oxidantes e 

conteúdo de carbonilas, assim sendo, a lógica aplicada aqui é a mesma da aplicada 

às fêmeas, ou seja, a não alteração na produção de oxidantes não se reflete na 

necessidade de alterar as defesas antioxidantes. 

Tendo a mitocôndria como a principal produtora de ROS nas células, é 

cabível imaginar que ela está no centro das alterações encontradas em nosso 

estudo. Ademais, diversos estudos já demonstraram que as principais diferenças 

antioxidantes entre machos e fêmeas são encontradas na mitocôndria (MALORNI et 

al., 2007; VENTURA-CLAPIER et al., 2017; VENTURA-CLAPIER et al., 2019). Já foi 

reportado que fêmeas produzem menos H2O2 que machos, e consequentemente são 

menos suscetíveis ao dano oxidativo, como observado nas fêmeas, prole das mães 

exercitadas durante a gestação em nosso estudo (MALLAY et al., 2019; VIÑA et al., 

2005). Farhat et al. (2017) também demonstraram que fêmeas treinadas, apesar de 

demonstrarem menor atividade das enzimas antioxidantes, são mais resistentes à 

redução da função mitocondrial induzida por ROS e danos oxidativos a lipídeos, 

observados pelo conteúdo de malondialdeído (MDA), do que os machos. 

Assim sendo, as diferenças sexo dependentes no estado redox observadas 

em nosso estudo podem ser devidas às diferenças hormonais entre machos e 

fêmeas, mais especificamente ao hormônio estrogênio. Apesar de machos também 

o possuírem, ele é principalmente um hormônio sexual feminino (ENNS e TIIDUS, 

2010). Os efeitos protetivos do estrogênio já foram muito bem caracterizados em 
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uma revisão publicada por Enss e Tiidus (2010), os quais relatam seus efeitos 

antioxidantes e estabilizador de membranas, bem como regulando a expressão de 

diversos genes, inclusive na própria mitocôndria (VENTURA-CLAPIER et al., 2019). 

Ademais, alguns estudos já demonstraram que o exercício físico aumenta a 

expressão de receptores de estrogênio alfa (ERα), encontrados na musculatura 

esquelética, incluindo na mitocôndria (HAMILTON et al., 2016; LEMOINE et al., 

2002; VENTURA-CLAPIER et al., 2019). Além disso, o estrogênio tem a capacidade 

de ligar-se aos receptores ERα, que por sua vez são conhecidos por ativarem 

fatores de transcrição como o PCG-1α e os fatores respiratórios nucleares (NRFs), 

que estão relacionados com a biogênese mitocondrial e a expressão de defesas 

antioxidantes na célula, respectivamente (VENTURA-CLAPIER et al., 2019). O 

estrogênio ainda possui a capacidade de se ligar diretamente aos receptores 

encontrados nas mitocôndrias, levando à replicação do DNA mitocondrial e também 

a expressão de enzimas antioxidantes mitocondriais como a SOD dependente de 

manganês (Mn-SOD) (VENTURA-CLAPIER et al., 2019). Por fim, o estrogênio pode 

estar por trás da modulação do estado redox observada em nosso estudo, dada a 

sua participação nos processos citados anteriormente ou, simplesmente por estar 

agindo como um neutralizador de oxidantes, devido a sua estrutura química similar à 

de outros antioxidantes não enzimáticos, como a vitamina E (ENNS e TIIDUS, 2010), 

o que pode explicar a redução no conteúdo de oxidantes encontrado nas fêmeas. 
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5. CONCLUSÃO 

Nossos resultados adicionam evidências importantes aos dados da literatura 

relacionada à DOHaD, demonstrando que o exercício materno causa efeitos sexo 

dependentes na prole de ratas exercitadas durante a gestação. Demonstramos que 

o exercício materno em intensidade moderada não causa efeitos negativos no 

desenvolvimento neuromotor e físico anatômico da prole no período neonatal. Além 

disso, também mostramos que o exercício materno é capaz de afetar a função 

mitocondrial no músculo esquelético da prole dependendo do sexo e do tipo de 

fibra muscular avaliado, além de modular as defesas antioxidantes de uma maneira 

sexo dependente. De maneira geral, tanto os machos como as fêmeas 

aumentaram a função mitocondrial em decorrência do exercício materno. Além 

disso, as fêmeas demonstram produzir menos oxidantes e sofrerem menos danos 

a proteínas em comparação aos machos. Em conclusão, demonstramos que o 

exercício materno durante a gestação pode afetar o músculo esquelético da prole e 

que o sexo dos animais é um fator muito importante e que deve ser levado em 

consideração em futuras investigações. 
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