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RESUMO

Objetivo: Avaliar parametros aerdbios e anaeréhios da prole de ratas alimentadas com diferentes
dietas de ferro durante a prenhez, por meio do teste de lactato minimo. Métodos: As ratas
prenhes foram divididas em quatro grupos com diferentes concentragdes de ferro na dieta: padrao
(40mg/kg), suplementacgao (100mg/kg), restricao desde o desmame e restricao apenas durante a
gravidez (4mg/kg). Apds o nascimento, os filhotes foram designados para seus respectivos grupos
(Prole Padréo, Prole Suplementacéo, Prole Restricdo ou Prole Restricdo 2). O teste de lactato
minimo foi realizado em trés momentos: antes de iniciar o treinamento fisico, apds 4 semanas e
ap6s 8 semanas de treinamento fisico. Resultados: O Grupo Prole Restricao apresentou reducéo
significativa na concentragao do lactato minimo e no tempo de natagao até a exaustao, apds 4 e
8 semanas de treinamento em relag@o ao periodo antes do inicio do treinamento. Assim, o Grupo
Prole Restrigao néo foi capaz de manter regularidade durante o treinamento nos testes de lactato
minimo. Conclusae: Os resultados sugerem que o Grupo Prole Restrigdo apresentou diminuigéo
acentuada nos parametros de desempenho, o que pode ter ocorrido devido a restricao de ferro.

Descritores: Lactato minimo; Modelo animal; Suplementacéo de ferro; Restrigao de ferro

ABSTRACT

Objective: To evaluate if different concentrations of iron in diets during pregnancy would interfere
in the aerobic and anaerobic performance of the offspring, observed during 8-week swimming
training and measured by lactate minimum test. Methods: Pregnant rats were divided into
four groups with different dietary iron concentrations: standard (40mg/kg), supplementation
(100mg/kg), restriction since weaning, and restriction only during pregnancy (4mg/kg). After
birth, the offspring were assigned to their respective groups (Standard Offspring, Supplementation
Offspring, Restriction Offspring or Restriction Offspring 2). The lactate minimum test was performed
at three time points: before starting exercise training, after 4 weeks and after 8 weeks of exercise
training. Results: The Restriction Offspring Group had a significant reduction in the concentration
of lactate minimum and in swimming time to exhaustion, after 4 and 8 weeks of training as
compared to before training. Therefore, the results showed the Restriction Offspring Group
was not able to maintain regularity during training in lactate minimum tests. Conclusion: Our
results suggested the Restriction Offspring Group showed a marked decrease in its performance
parameters, which may have occurred due to iron restriction.

Keywords: Lactate minimum; Animal model; Iron supplementation; Iron restriction
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INTRODUCAO

O ferro € o componente funcional da hemoglobina e da
mioglobina, sendo um nutriente essencial para o transpor-
te eficiente de oxigénio aos tecidos do organismo. Além
disso, desempenha papel fundamental na cadeia de trans-
porte de elétrons, na fosforilagdo oxidativa dentro da mi-
tocondria e na producao de glébulos vermelhos.

A deficiéncia de ferro (DFe) é uma deficiéncia de
micronutrientes comum no mundo todo e pode causar
alguns sintomas, como fadiga, exaustao, palpitacoes e
palidez, além de afetar funcoes organicas, como desem-
penho fisico, termorregulagao, resposta imune e fun-
¢oes neuroldgicas.>?

Os grupos de risco para DFe incluem mulheres du-
rante a gravidez e no pds-parto. Muitos estudos mostra-
ram que as consequéncias da DFe ocorrida durante um
periodo de desenvolvimento, como a gestagao, podem
se prolongar ao longo da vida adulta, mesmo com re-
posicao de ferro. Tais consequéncias sio comportamen-
tais, neuroanatomicas, neuroquimicas e neurofisiologi-
cas.*® A suplementacao de ferro parece ser adequada
para prevenir DFe em 90% das mulheres durante a gra-
videz e no pos-parto.(”)

A ingestao materna de ferro durante a gravidez
pode impactar na saude e causar alteragoes fisicas e
mentais ao longo da vida da prole.®” Além disso, ha
hébitos mantidos ao longo da vida, como alimentacgao e
exercicios, que contribuem para essas alteragoes.?

Porém, até o momento, pouco se sabe do efeito da
exposi¢ao da mae a DFe ou da suplementagao de ferro
no desempenho fisico da prole na vida adulta.

Alguns estudos mostraram que o exercicio fisico
pode reduzir a concentracao de ferro no sangue, in-
cluindo ferritina sérica (sFer), hemoglobina e eritrocitos,
e aumentar a concentracdo do receptor de transferrina
soltivel (sTfR), indicando a presenca de um metabolismo
de ferro prejudicado. 19

A DFe pode atenuar o desempenho aerdbio, pois
ha diminuicio dos niveis de hemoglobina, do transporte
de oxigénio no musculo esquelético, do consumo méaximo
de oxigénio e da capacidade de suportar esforgos sub-
maximos. Ainda, a DFe interfere de forma negativa na
atividade de enzimas oxidativas e proteinas respiratd-
rias. Os niveis de ferro podem afetar a resisténcia e a
eficiéncia energética.*!9 Assim, um individuo que nao
apresenta niveis adequados de ferro pode apresentar
queda perceptivel em seu desempenho fisico.(1”

Ha estudos que mostram associacdo entre os niveis
de ferro e o desempenho anaerdbio.® No entanto,
como o exercicio anaerdbio nao requer a disponibilidade
de oxigénio, € dificil explicar tais relagcoes. Uma hipdtese
debatida € a de que o processo de ressintese do fosfato
de creatina (usado como energia pelo sistema anaero-
bio alatico — ATP-CP: adenosine triphosphate - creatine
phosphate) é dependente de oxigénio.*”
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Uma forma de analisar os parametros aerdbios e
anaerdbios em apenas uma sessao de avaliacdo € por
meio do teste de lactato minimo (TLM), @V adotado
para esse fim em humanos® e modelos animais.®)

OBJETIVO

Avaliar se diferentes concentragdes de ferro na dieta
durante a gestacio afetam o desempenho aerébio e anae-
rébio da prole, observado durante 8§ semanas de treina-
mento de natagio e medido por meio do teste de lactato
minimo.

METODOS
Animais
Todos os procedimentos foram aprovados pelo Comité
de Etica no Uso de Animais da Universidade Estadual
de Campinas (Unicamp) (n? 3876-1). O experimento foi
realizado em dois momentos (Figura 1): com as maes e
com a prole.

Primeiro momento

Prenhez
PFeSt/PFeSu/PFeR1/PFeR2

Nascimento da prole
OFeSt/OFeSu/OFeR1/0FeR2

N/

Adaptagao a agua por 14 dias

Teste de lactato minimo (Teste 1)

I<ﬁ

Procedimento experimental

Treinamento fisico de 4 semanas

|¢

Teste de lactato minimo (Teste 2)

Treinamento fisico de 4 semanas

Teste de lactato minimo (Teste 3)

Eutanasia

II<

PFeSt: prenhes com dieta padréo de ferro; PFeSu: prenhes com dieta de suplementacéo de ferro; PFeR1: prenhes com
dieta com restrigdo de ferro desde o desmame (21 dias); PFeR2: prenhes com dieta restrita em ferro apenas na prenhez;
OFeSt: prole de maes que receberam dieta padrao; OFeSu; prole de maes que receberam dieta com suplementacéo de
ferro durante a prenhez; OFeR1: prole de maes que receberam dieta com restricao de ferro desde o desmame; OFeR2:
prole de maes que receberam dieta com restricao de ferro apenas na prenhez.

Figura 1. Fluxograma mostrando os grupos e os exercicios
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Primeiro momento

Este experimento utilizou ratos Wistar, sendo 12 fémeas
e trés machos, com pelo menos 21 dias de idade, adqui-
ridos no centro de bioética do Centro Multidisciplinar
para Investigagio Biolégica na Area da Ciéncia em
Animais de Laboratério (CEMIB) da Unicamp. Os
ratos foram mantidos em gaiolas transparentes, com
quatro animais em cada, até a inducao da prenhez, sob
condicoes controladas de ciclo claro-escuro de 12 ho-
ras (luzes acesas as 6h), a uma temperatura de 23+2°C,
com acesso irrestrito a d4gua e a comida.

Para a inducio da prenhez, duas fémeas foram co-
locadas com um macho em cada gaiola. Apds a identi-
ficacdo da prenhez, as maes foram alojadas em gaiolas
individuais e distribuidas aleatoriamente nos seguintes
grupos: prenhes com dieta padrao de ferro (PFeSt; n=3);
prenhes com dieta de suplementacgio de ferro (PFeSu;
n=3); prenhes com dieta com restricao de ferro desde o
desmame, de 21 dias (PFeR1; n=3) e prenhes com dieta
restrita em ferro apenas na prenhez (PFeR2; n=3).

O Grupo PFeSt manteve a dieta padrao com ferro
(40mg/kg)@ durante todo o experimento. O Grupo
PFeR1 recebeu dieta com reducio de ferro (4mg/kg) até
o nascimento da prole. Os Grupos PFeSu (100mg/kg)
e PFeR2 (4mg/kg) receberam a dieta padrao até a de-
teccao da prenhez e, durante todo o periodo gestacio-
nal, receberam as dietas de suplementagao e restricao,
respectivamente. Todas as dietas estavam disponiveis
livremente, e o peso corporal foi registrado a cada se-
mana, durante o experimento. Apds o nascimento e até
o desmame, as maes receberam uma dieta padrao de
ferro (40mg/kg). Apos 21 dias de lactacdo, a prole femi-
nina foi separada da masculina.

Segundo momento

Os filhotes machos foram distribuidos nos grupos de
acordo com a dieta ingerida pela mae: prole de maes que
receberam dieta padrdo (OFeSt; n=6); prole de maes
que receberam dieta de suplementacao de ferro durante
a prenhez (OFeSu; n=38); prole de mées que receberam
dieta com restricao de ferro desde o desmame (OFeR1;
n=38) e prole de maes que receberam dieta com restricao
de ferro apenas na prenhez (OFeR2; n=8).

A prole foi pesada ao nascer e, apds o desmame,
todos os grupos receberam dieta padrao com ferro. Aos
70 dias de idade, os filhotes foram submetidos progres-
sivamente a procedimentos de adaptacao a meio liqui-
do por 14 dias consecutivos. Apds a adaptagao, foram
avaliados pelo TLM para determinacao individual do

limiar anaerdbio (LA) e determinagdo da condicdo
aerobia. O treinamento foi realizado por 8 semanas, com
reavaliacoes apds 4 e 8 semanas de exercicios. Apos 0
altimo TLM, os animais foram submetidos a eutanasia
(Figura 1).

Procedimentos experimentais

Dieta de ferro

A dieta utilizada na alimentacdo das fémeas foi pro-
duzida a partir de ingredientes purificados, seguindo
a composicao das formulagdes AIN93-G. Os valores
apresentados no AIN93-G correspondem as necessida-
des da dieta de roedores nas fases de crescimento, pre-
nhez e lactacao.® As dietas de restrigao (4mg/kg) e su-
plementacao (100mg/kg) de ferro foram realizadas por
manipulagdo da mistura de minerais, de acordo com o
percentual especifico para aquela condicao, ajustando
a composicao geral da mistura pelo veiculo (sacarose),
sem alterar a densidade caldrica da dieta. A dieta de
40mg/kg foi usada no grupo de maes padrao e nos gru-
pos de filhotes.

Amostras das dietas foram enviadas ao Instituto
Adolfo Lutz, de Sao Paulo (SP), para verificar a con-
centracao de ferro de cada dieta especifica (padréo, res-
trigdo e suplementacio).

Exercicio

O treinamento de natacao e o TLM foram aplicados
com cargas controladas, sempre no mesmo horério (18h).
Todos os procedimentos foram realizados em agua
mantida a 31+1°C e individualmente, com tanques de
natacao divididos por tubos cilindricos de PVC de 30cm
de diametro.

Adaptacao a agua

Os animais foram submetidos a 14 sessoes de adaptagao
a agua, sendo trés em dgua com 15cm de profundidade.
Nos dias subsequentes, ocorreram cinco sessoes de
adaptacao para natacao livre com 120cm de profundi-
dade, iniciando com 2 minutos de exercicio e incremen-
tos de 2 minutos didrios, até atingir 10 minutos de esforco.
Em seguida, foram aplicadas seis sessoes especificas de
adaptacao com diferentes cargas amarradas ao corpo
do animal, em percentagens do peso corpdreo, com 0s
tempos variando em funcao da intensidade aplicada. As
sessoes se destinavam apenas a adaptacao ao meio li-
quido, ao estresse térmico, a manipulacdo e as cargas,
as quais ficavam presas ao animal (dorso), ndo objeti-
vando melhorar a condicao fisica (treinamento).

einstein (Sao Paulo). 2020;18:1-7
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Teste minimo de lactato

Para a determinacao dos pardmetros aerobios e anae-
robios, foi adotado o protocolo TLM descrito por de
Araujo et al.,® sendo aplicado em trés momentos du-
rante o periodo experimental: antes do programa de
treinamento (animais com aproximadamente 84 dias
de idade), visando identificar a intensidade individual
do LA para a prescri¢do do treinamento (teste 1); ap0s
4 semanas de treinamento (animais com aproximada-
mente 112 dias de idade), para acompanhar a evolugao
aerdbios e anaerdbios e ajustar as cargas de treinamento
(teste 2) e apos 8 semanas de treinamento (animais com
aproximadamente 140 dias de idade), para identificar
os efeitos do treinamento sobre os parametros aerdbios
e anaerdbios analisados (teste 3).

Para o TLM e durante o treinamento, as cargas fo-
ram fixadas no dorso do animal, e a percentagens da
carga foi calculada para o peso de cada animal.

O TLM consistiu em uma fase de indugao de hiper-
lactatemia, seguida do protocolo de cargas incremen-
tais. A fase de hiperlactatemia foi dividida em trés partes
consecutivas: 30 segundos de esfor¢o de natacdo (carga de
13%); 30 segundos de intervalo de descanso e tempo
de nado até a exaustdo (TLim; carga de 13%). Apds
o TLim, foi feito repouso passivo, com duracao de 9
minutos (para atingir o pico de lactato sanguineo).
Ap6s 9 minutos, foi aplicado um protocolo de cargas
incrementais, para determinar a intensidade em que foi
observada a menor lactatemia, representando a maior
intensidade de equilibrio entre a producao e a retirada
do lactato sanguineo. O protocolo incremental foi rea-
lizado com o animal nadando com cargas de 4%, 4,5%,
5%, 5,5%, 6% e 7% de seu peso (com duracio de 5
minutos para cada carga) ou até a exaustao.

Dessa forma, a concentracdo minima de lactato foi
utilizada como parametro individualizado da capacidade
aerdbia e o tempo até a exaustdo durante a fase de in-
ducao, como parametro da capacidade anaerdbia.

Foram retiradas amostras de sangue da ponta da
cauda do animal (25uL por coleta), por meio de tubos
capilares descartaveis e calibrados com heparina.

Posteriormente, o sangue extraido foi armazenado
em tubos de Eppendorf com adicao de 50uL de fluo-
reto de sddio a 1%. As concentragoes de lactato foram
determinadas usando o lactometro YSI-2300 Yellow
Spring, calibrado e operado de acordo com as especifi-
cacgoes do fabricante.

O valor do equilibrio entre a producgao e a retirada
de lactato foi utilizado para calcular a carga de treina-
mento (80% desse valor em relagcdo ao peso corporeo).
As cargas foram ajustadas semanalmente.

einstein (Sao Paulo). 2020;18:1-7

Programa de treinamento

A intensidade individual de exercicio correspondeu ao
produto do peso corpéreo por 80% da intensidade ob-
tida no LM, com volume de 60 minutos de natacido por
dia, seis vezes por semana.”” As cargas somadas ao dor-
so foram reajustadas de acordo com a massa corpdrea se-
manalmente. O exercicio fisico foi realizado no periodo
escuro (correspondendo ao periodo diurno dos ratos).

Anélise estatistica

Os resultados foram analisados por meio do programa
Statistica 7.0. O nimero médio de animais por méae foi
avaliado por analise de variancia (Anova) simples, se-
guida de anélise post-hoc do teste de Tukey. Para ana-
lise do lactato minimo, TLim (do TLM) e do peso da
prole, foi aplicada a Anova com medidas repetidas,
seguida do teste de Tukey post-hoc. O nivel de signifi-
cancia foi estabelecido como p<0,05, e os dados foram
expressos como média*+erro padrao.

RESULTADOS

Os resultados nao apresentaram diferencas estatistica-
mente significativas para o nimero médio de animais
por mae (PFeSt: sete animais; PFeSu: dez animais;
PFeR1: sete animais e PFeR2: nove animais). Todos
os grupos de filhotes tiveram um padrao semelhante
de ganho de peso corpéreo ao longo do experimento.
Todos os grupos tiveram aumento significativo, em rela-
¢ao a eles proprios, a partir dos 84 dias de vida.

Os resultados do TLM aqui apresentados foram o
TLim durante a fase de hiperlactatemia e a contragao
do lactato no momento do equilibrio, entre a produgao
e a retirada do lactato no sangue (lactato minimo).

O Grupo OFeR1 teve redugao estatisticamente sig-
nificativa do TLim dos testes 2 e¢ 3 para o teste 1, as-
sim como os Grupos OFeSu e OFeR2 do teste 3 para o
teste 1 do Grupo OFeR1. Além disso, foi demonstrada
tendéncia (p=0,06) de reducao do tempo limite para o
Grupo OFeSu no teste 3 em relacdo ao Grupo OFeSt
no teste 1 (Figura 2A). Os resultados mostraram que
o Grupo OFeR1 apresentou redugao estatisticamente
significativa do valor minimo de lactato nos testes 2 e 3
em relacgao ao teste 1 (Figura 2B).

Nao foram encontradas diferencas estatisticas entre
os grupos no momento do teste 1. Os demais grupos
nao apresentaram alteragdes significativas na concen-
tracao minima de lactato e no TLim, apds os testes 2 € 3
para o teste 1.
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Tempo de nado até a exaustdo (TLim)
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Resultados expressos por média=erro padrao.

TLim: tempo de nado até a exaustao; mmol/L: concentragao minima de lactato; OFeSt: prole de mées que receberam
dieta padrao; OFeSu: prole de méaes que receberam dieta com suplementacao de ferro durante a gravidez; OFeR1: prole
de maes que receberam dieta com restrico de ferro desde o desmame; OFeR2: prole de maes que receberam dieta com
restricéo de ferro apenas na gravidez.

Figura 2. Resultados do teste de lactato minimo. (A) medida, em segundos, do
tempo de nado até a exaustao obtida por meio do teste de lactato minimo em
trés momentos: inicio/basal (teste 1), apds 4 semanas de treinamento (teste 2)
e ap0s 8 semanas de treinamento (teste 3). Andlise de varidncia com medidas
repetidas, pos-teste de Tukey. Tempo [F (6,52) = 20,1922; p<0,00001] grupo
[F (6,52) = 1,7200; p<0,187469] interacao [F (6,52) = 2,2092; p=0,056].

(B) concentragéo do lactato minimo obtida do teste de lactato minimo em trés
momentos: basal (teste 1), apés 4 semanas de treinamento (teste 2) e apés 8
semanas de treinamento (teste 3). Analise de varidncia com medidas repetidas,
pos-teste de Tukey. Tempo [F (6,52) = 8,627; p<0,001] grupo [F (6,52) = 0,889;
p=0,459668] interacao [F (6,52) = 4,068; p<0,01]

DISCUSSAO

O uso de animais em pesquisas laboratoriais auxilia na
investigacao das condicoes de estresse observadas em hu-
manos e possibilita 0 monitoramento de novas alteracoes
decorrentes disso, como restricao de ferro e exercicios.

O estudo avaliou se diferentes concentragdes de
ferro na dieta durante a prenhez poderiam interferir no
desempenho aerébio e anaerdbio, medido por meio do
TLM, da prole de ratas.

No TLM, nossos resultados mostraram redugao na
capacidade aerdbia e anaerobia no Grupo OFeR1 ao
longo de 8 semanas de treinamento. Uma possivel hi-

potese para essas alteracoes seria a epigenética, quando
ha modificagdes na expressdo do genoma, por meio de
alteracOes quimicas que ocorrem na molécula de DNA,
que sao causadas por fatores externos, como exercicios,
dieta alimentar e estresse, e que podem ser herdadas
durante a divisao celular.®®

A literatura mostrou resultados notéaveis de epige-
nética hereditaria em modelos animais. Alguns estudos
mostraram que uma alteracao na dieta da mae afeta o
metabolismo e a expressao génica da prole e, consequen-
temente, gera distirbios metabdlicos na vida adulta.®-3%

Neste estudo, ndo foi realizada a expressao génica
e/ou do ferro sérico, mas a dieta produzida foi analisa-
da, e se constatou que apresentava concentragdes espe-
cificas para cada grupo.

Embora ndo tenham existido diferencas estatistica-
mente significativas no nimero médio de animais por
mae, as maes que receberam dieta com suplementagao
apresentaram maior namero de filhotes em relagao aos
outros grupos. Porém, verificou-se que o peso dos ani-
mais ao longo do experimento permaneceu semelhante,
sem apresentar alteragoes decorrentes da dieta da mae.

As andlises realizadas para o TLM demonstraram
que o Grupo OFeR1 apresentou diminuicao significativa
dos valores de lactato no primeiro teste. As maes da
prole do Grupo OFeR1 sofreram restricao de ferro an-
tes e durante a prenhez, demonstrando possivel relagao
entre dieta, epigenética e capacidade aerébia. Porém,
o Grupo OFeR2, no qual as maes receberam dieta res-
trita em ferro apenas durante a gestagao, nao obteve os
mesmos resultados, sugerindo que o tempo de restrigao
da ingestao de ferro influenciou nas mudangas.

Estudos tém demonstrado que a reversibilidade das
alteracoes do ferro no organismo depende da gravidade e
da duracdo da DFe.?33) Além disso, um estudo realizado
em 2000 com ratas alimentadas com dieta deficiente
em ferro durante a prenhez mostrou que os niveis de
ferro no cérebro voltaram aos valores normais em 2 se-
manas de dieta padrao de ferro.?Y Outro estudo com
DFe durante a prenhez mostrou que os niveis de ferro e
monoamina na prole alimentada com dieta padrao ap6s
o0 desmame foram restaurados.®? No entanto, mais es-
tudos sao necessarios para compreender as diferentes
consequéncias da restricdo de ferro por periodos mais
longos ou mais curtos.

Uma das propriedades do ferro € a de ser ergogénico,
ou seja, o ferro pode auxiliar na formagao de hemoglo-
bina e melhorar o transporte de oxigénio no sangue e
nos musculos, além de ajudar na producao de energia,
por meio de fosforilacao oxidativa.®® Os grupos OFeSt
e OFeSu nao apresentaram diferencas significativas nos
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valores dos testes, de forma que conseguiram manter a
regularidade nos resultados em todos os testes do TLM,
porém sem melhora. Esses resultados abrem espaco
para a hipotese de que uma dieta regular com ferro ou
uma suplementacao durante a gestacdo podem permitir
que a prole mantenha constancia em seus resultados de
capacidade aerdbia, podendo apresentar regularidade
em seu treinamento.

O TLim foi estabelecido para verificar o desempe-
nho anaerdbio da prole, e o Grupo OFeR1 apresentou
reducdo significativa em relacao a ele proprio quan-
do comparado ao primeiro teste. A restrigao de fer-
ro desse grupo nao permitiu que ele progredisse ou
mantivesse seu desempenho ao longo dos testes. De
acordo com alguns estudos, quando a hemoglobina e o
ferro nao estao em niveis normais, eles podem levar a
uma piora significativa do desempenho anaerdbio.*3%
Nossos resultados mostraram reducdo no TLim dos
grupos OFeSu, OFeR2 e OFeR1 no teste 3, em com-
paragdo com o grupo OFeR1, no teste 1. No entanto,
os grupos OFeSt, OFeSu e OFeR2 mantiveram resul-
tados semelhantes ao longo do experimento (teste 1,
teste 2 e teste 3) em relacdo a eles mesmos.

Ha grupos de pesquisa em todo o mundo que se
dedicam a compreender os efeitos das mudancas epi-
genéticas durante a gravidez e como os habitos de vida
da prole podem interagir com essas mudancas. Estudos
demonstraram que a restricao de ferro causa altera-
coes epigenéticas no hipocampo de camundongos e
nas proteinas mitocondriais.®3% Nesse sentido, acre-
ditamos que a restricao e a suplementacao durante a
gestacdo foram suficientes para causar alteragdes no
metabolismo do ferro, devido aos resultados demons-
trados na prole.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos no treinamento de natacido dos
animais mostraram que a prole de maes que recebe-
ram dieta restrita em ferro, antes e durante a gestacao,
apresentou diminuicao acentuada em sua capacidade
aerdbia e no indicador de metabolismo anaerdbio, por
meio do teste de lactato minimo, ao passo que os de-
mais grupos (prole de maes que receberam dieta pa-
drao, prole de maes que receberam dieta de suplemen-
tacao de ferro durante a prenhez e prole de maes que
receberam dieta com restricao de ferro apenas na gra-
videz) nao tiveram alteracao no desempenho durante o
experimento. No entanto, mais estudos sao necessarios
sobre o assunto, pois pouco se sabe sobre as consequ-
éncias da restricdo de ferro na epigenética hereditaria
sobre o desempenho fisico.

einstein (Sao Paulo). 2020;18:1-7

AGRADECIMENTOS

A pesquisa teve apoio da Fundacio de Amparo a
Pesquisa do Estado de Sao Paulo (Fapesp), nimero
2014-19212-0, mimero 2017/11167-4, e da Coordenacao
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES), codigo financeiro 001. Os autores gostariam
de agradecer a Leonardo Henrique Dalcheco Messias,
pelo auxilio na coleta de dados.

INFORMAGAO DOS AUTORES

Franco B: http://orcid.org/0000-0003-2197-304X

Cavallaro LA: http://orcid.org/0000-0001-5378-4812

Mota DS: http://orcid.org/0000-0001-5487-4027

Rodrigues NA: http://orcid.org/0000-0003-4265-9586
Manchado-Gobatto FB: http://orcid.org/0000-0002-1178-570X
Bezerra RM: http://orcid.org/0000-0001-5089-651X

Esteves AM: http://orcid.org/0000-0003-2435-5335

REFERENCIAS

1. Paul BT, Manz DH, Torti FM, Torti SV. Mitochondria and iron: current questions.
Expert Rev Hematol. 2017;10(1):65-79. Review. Erratum in: Expert Rev
Hematol. 2017;10(3):275.

2. Kilpatrick SJ. Anemia and pregnancy. In: Creasy RK, Resnik R, lams JD,
Lockwood CJ, Moore TR. Creasy & Resnik’s. Maternal fetal medicine:
principles and practice. 6th ed. Philadelphia (PA): Saunders Elsevier; 2009. p.
869-84.

3. Stevens GA, Finucane MM, De-Regil LM, Paciorek CJ, Flaxman SR, Branca
F, Pefia-Rosas JP. Bhutta ZA, Ezzati M; Nutrition Impact Model Study Group
(Anaemia). Global, regional, and national trends in haemoglobin concentration
and prevalence of total and severe anaemia in children and pregnant and
non-pregnant women for 1995-2011: a systematic analysis of population-
representative data. Lancet Glob Health. 2013;1(1):e16-25.

4. Brunette KE, Tran PV, Wobken JD, Carlson ES, Georgieff MK. Gestational and
neonatal iron deficiency alters apical dendrite structure of CA1 pyramidal
neurons in adult rat hippocampus. Dev Neurosci. 2010;32(3):238-48.

5. Coad J, Pedley K. Iron deficiency and iron deficiency anemia in women. Scand
J Clin Lab Invest Suppl. 2014;244:82-9; discussion 89.

6. Tran PV, Fretham SJ, Carlson ES, Georgieff MK. Long-term reduction of
hippocampal brain-derived neurotrophic factor activity after fetal-neonatal
iron deficiency in adult rats. Pediatr Res. 2009;65(5):493-8.

7. Milman N, Bergholt T, Eriksen L, Byg KE, Graudal N, Pedersen P, et al. Iron
prophylaxis during pregnancy -- how much iron is needed? A randomized
dose- response study of 20-80 mg ferrous iron daily in pregnant women. Acta
Obstet Gynecol Scand. 2005;84(3):238-47.

8. Santos DC, Angulo-Barroso RM, Li M, Bian Y, Sturza J, Richards B, et al.
Timing, duration, and severity of iron deficiency in early development and
motor outcomes at 9 months. Eur J Clin Nutr. 2018;72(3):332-41.

9. Bijerregaard AA, Halldorsson TI, Tetens I, Olsen SF. Mother's dietary quality
during pregnancy and offspring’s dietary quality in adolescence: Follow-up
from a national birth cohort study of 19,582 mother-offspring pairs. PLoS
Med. 2019;16(9):e1002911. Erratum in: PLoS Med. 2019;16(11):e1003004.

10. Denham J, O'Brien BJ, Harvey JT, Charchar FJ. Genome-wide sperm
DNA methylation changes after 3 months of exercise training in humans.
Epigenomics. 2015;7(5):717-31. Erratum in: Epigenomics. 2016;8(2):307-8.

11. Liu YQ, Duan XL, Chang YZ, Wang HT, Qian ZM. Molecular analysis of

increased iron status in moderately exercised rats. Mol Cell Biochem.
2006;282(1-2):117-23.



20.

22.

23.

Diferengas na ingestdo de ferro durante a gravidez influenciam na resposta a treinabilidade da prole de ratos machos

. McClung JP, Karl JP. Cable SJ, Williams KW, Young AJ, Lieberman HR.

Longitudinal decrements in iron status during military training in female
soldiers. Br J Nutr. 2009;102(4):605-9.

. QianZM, Xiao DS, Tang PL, Yao FY, Liao QK. Increased expression of transferrin

receptor on membrane of erythroblasts in strenuously exercised rats. J Appl
Physiol (1985). 1999;87(2):523-9.

Haas JD, Brownlie T 4th. Iron deficiency and reduced work capacity: a
critical review of the research to determine a causal relationship. J Nutr.
2001;131(2S-2):676S-88S; discussion 688S-90S. Review.

. Peeling P Blee T, Goodman C, Dawson B, Claydon G, Beilby J, et al. Effect

of iron injections on aerobic-exercise performance of iron-depleted female
athletes. Int J Sport Nutr Exerc Metab. 2007;17(3):221-31.

. Willis WT, Brooks GA, Henderson SA, Dallman PR. Effects of iron deficiency

and training on mitochondrial enzymes in skeletal muscle. J Appl Physiol
(1985). 1987;62(6):2442-6.

. Clénin G, Cordes M, Huber A, Schumacher YO, Noack P. Scales J, et al. Iron

deficiency in sports - definition, influence on performance and therapy. Swiss
Med Wkly. 2015;145:w14196. Review.

. Chidnok W, Jiraviriyakul A, Weerapun 0, Wasuntarawat C. Diminished

anaerobic and aerobic exercise fitness in the hemoglobin E traits. J Sports
Med Phys Fitness. 2016;56(3):179-84

. Schoene RB, Escourrou P Robertson HT, Nilson KL, Parsons JR, Smith

NJ. Iron repletion decreases maximal exercise lactate concentrations
in female athletes with minimal iron-deficiency anemia. J Lab Clin Med.
1983;102(2):306-12.

Sahlin K, Harris RC, Hultman E. Resynthesis of creatine phosphate in human
muscle after exercise in relation to intramuscular pH and availability of
oxygen. Scand J Clin Lab Invest. 1979;39(6):551-8.

. Messias L, Andrade VC, Rosante KT, Lima TB, Cruz RA, Oliviera RM, et al.

Running anaerobic sprint test, lactate minimum and critical velocity protocol
in shutlle futsal testing. Central Eur J Sport Sci Med. 2015;12:5-15.

Mezzaroba PV, Machado FA. Indirect determination of lactate minimum
speed from a single maximal performance in young swimmers. J Sports Sci
Med. 2013;12(4):655-9.

Lima AA, Gobatto CA, Messias LH, Scariot PP, Forte LD, Santin JO, et al.
Two water enviroment adaptation models enchace motor behavior and

improve the success of the lactate minimum test in swimming rats. Motriz.
2017;23:¢101607.

24.

25.

26.

21.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Reeves PG. Components of the AIN-93 diets as improvements in the AIN-76A
diet. J Nutr. 1997;127(5 Suppl):838S-41S. Review.

Reeves PG, Nielsen FH, Fahey GC Jr. AIN-93 purified diets for laboratory
rodents: final report of the American Institute of Nutrition ad hoc writing
committee on the reformulation of the AIN-76A rodent diet. J Nutr.
1993;123(11):1939-51.

de Araujo GG, Papoti M, Dos Reis IG, de Mello MA, Gobatto CA. Physiological
responses during linear periodized training in rats. Eur J Appl Physiol.
2012;112(3):839-52.

de Araujo GG, Papoti M, Delbin MA, Zanesco A, Gobatto CA. Physiological
adaptations during endurance training below anaerobic threshold in rats. Eur
J Appl Physiol. 2013;113(7):1859-70.

Egger G, Liang G, Aparicio A, Jones PA. Epigenetics in human disease and
prospects for epigenetic therapy. Nature. 2004;429(6990):457-63. Review.

Benatti RO, Melo AM, Borges FO, Ignacio-Souza LM, Simino LA, Milanski M,
et al. Maternal high-fat diet consumption modulates hepatic lipid metabolism
and microRNA-122 (miR-122) and microRNA-370 (miR-370) expression in
offspring. Br J Nutr. 2014;111(12):2112-22.

Boney CM, Verma A, Tucker R, Vohr BR. Metabolic syndrome in childhood:
association with birth weight, maternal obesity, and gestational diabetes
mellitus. Pediatrics. 2005;115(3):290-6.

Lien YC, Condon DE, Georgieff MK, Simmons RA, Tran PV. Dysregulation of
neuronal genes by fetal-neonatal iron deficiency anemia is associated with
altered dna methylation in the rat hippocampus. Nutrients. 2019;11(5):1191.

Felt BT, Beard JL, Schallert T, Shao J, Aldridge W, Connor JR, et al. Persistent
neurochemical and behavioral abnormalities in adulthood despite early iron
supplementation for perinatal iron deficiency anemia in rats. Behav Brain Res.
2006;171(2):261-70.

Brutsaert TD, Hernandez-Cordero S, Rivera J, Viola T, Hughes G, Haas JD. Iron
supplementation improves progressive fatigue resistance during dynamic
knee extensor exercise in iron-depleted, nonanemic women. Am J Clin Nutr.
2003;77(2):441-8.

Pedlar CR, Brugnara C, Bruinvels G, Burden R. Iron balance and iron
supplementation for the female athlete: A practical approach. Eur J Sport
Sci. 2018;18(2):295-305. Review.

Rensvold JW, Krautkramer KA, Dowell JA, Denu JM, Pagliarini DJ. Iron
deprivation induces transcriptional regulation of mitochondrial biogenesis. J
Biol Chem. 2016;291(40):20827-37.

einstein (Sao Paulo). 2020;18:1-7



