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RESUMO

O exercicio fisico tem sido considerado um meio fd@wonacoldgico para o tratamento da
obesidade, porém, ndo sdo claros os mecanismogviglmgo na eficacia deste tratamento. O
objetivo do presente estudo foi avaliar o papeledercicio fisico nas alteracdes metabdlicas
decorrentes da obesidade induzida por dieta palat®ara isso, camundongos C57BL/6J (12
semanas) foram divididos em quatro grupos: sedentamtrole (SC); sedentario dieta (SD);
exercicio controle (EC) e exercicio dieta (ED).dbspos SD e ED foram tratados com uma dieta
hipercaldrica (33% racédo, 33% leite condensado, Bi§® 7% agucar) os demais receberam dieta
padréo. Os grupos EC e ED foram exercitados enra$tb% da capacidade obtida no teste de
esforco maximo) por 8 semanas. Foram avaliados paf gordura epididimal e abdominal,
glicemia, trigliceridemia, HDL, LDL e acidos graxtgéres. Como resultado, o exercicio foi capaz
de diminuir os depoésitos de gordura (abdominal, GB&+0.04; ED=0.37+0.04g; p<0,01 e
epididimal; SD=0.43+0.08; ED=0.23+0.03¢g; p<0,05)umido pela dieta hipercaldrica (gordura
abdominal SC=0.31+0.03; SD=0.56+0.04g; p<0,001 idimal SC=0.19+0.02; SD=0.43+0.08g;
p<0,01), além de uma menor variagdo de peso. A&eld DL/HDL, aumentada pela dieta
hipercaldrica (SC=1.13+0.3; SD=2.43+0.45; p<0,@b)évertida pelo exercicio (ED=1.19 +0.3 e
SD=2.43 £ 0.45 p<0,05). No entanto, o exercicio fioficapaz de reverter o aumento dos niveis de
colesterol total induzido pela dieta (SD= 111.3.% &C= 77.45 £ 6.02 e ED= 97.96 + 8.7; EC=
68.68 + 6.88 mg.dL-1 p< 0,05) e dos niveis plasroatide glicose, triglicérides entre os grupos.
Portanto, o treinamento de baixa intensidade feaefem reduzir tanto os depdsitos de gordura
guanto de reverter o aumento da relacdo cLDL/cHRhAusados pela dieta hipercalérica em
camundongos C57BL/6J.
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EFEITOS DO EXERCICIO FiSICO DE BAIXA INTENSIDADE EM MODELO DE
OBESIDADE INDUZIDA POR DIETA HIPERCALORICA EM CAMUN DONGOS.

1 INTRODUCAO E FUNDAMENTACAO

1.1 OBESIDADE

A obesidade é um distarbio dos sistemas reguladiwepeso corporal e caracteriza-se por um
acumulo em excesso de gordura corporal (1). Dedogeral, o0 acimulo de gordura ocorre por
maior suprimento de energia que seu gasto. A cpasa 0 acuUmulo de gordura excessiva € a
combinacdo de suscetibilidade genética mais fammdsientais (3). Entre os fatores ambientais a
abundéancia de alimentos de sabor agradavel (palajale baixo custo e hipercaloricos junto com
o estilo de vida sedentario sdo, indubitavelmesdecausas que mais contribuem para a epidemia
(4). Nas ultimas décadas a obesidade vem alcanpagjoorcées epidémicas (3) e € hoje
considerada um problema de satde publica (9).dfjansla causa de morte prematura na América
(6). A obesidade € medida através do IMC (indicendssa corporal) que € a relacdo do peso total
do individuo pela a altura ao quadrado. O IMC tedo slemonstrado estar correlacionado com
quantidade de gordura corporal na maior parte dobviduos (com excecdo daqueles que
apresentam grande quantidade de massa musculaty()entre 25 e 29,9 kgfre considerado

como sobrepeso e IMC igual ou maior que 30 Kgfroonsiderado obesidade (5).

Existem diferencas anatémicas na deposi¢édo de igorucesso de gordura na regido abdominal €
denominado obesidade central ou andréide (em falenaacd) e esta associada com maior risco
para hipertensao, resisténcia a insulina, diabelisbpidemia e doenca cardiaca coronariana (1).
Esse tipo de obesidade € definida como relacadaraanteréncia cintura: quadril maior que 0,8 em

mulheres e maior que 0,95 em homens (6). Gordetaswadas nas regides gluteas e femorais sao
denominada de obesidade periférica ou ginecoidef¢ema de péra). E definida como uma razéo

cintura:quadril menor que 0,8 em mulheres e mguner0,95 em homens (6). A gordura acumulada
na regido central do corpo (caso da obesidade idedinesponde mais a horménios e apresentam
uma taxa de renovacgado de gordura mais alta quengode regides periféricas (1), ou seja, € mais
facil de ser mobilizada. Além disso, substancideridas a partir da gordura abdominal s&o

absorvidas pela veia porta assim tem acesso @ioefigado (1).



Entre os diabéticos adultos 70% sao classificadosocpossuindo um peso excessivo e cerca de
35% séao obesos (6). Um possivel mecanismo fisiti@atom para a hiperinsulinemia e resisténcia a
insulina pode ser o nivel cronicamente elevadoaioa graxos livres em individuos obesos que
leva a competicdo por substrato aumentando a glisasguinea e dessa forma estimulando a

liberacao de insulina (3).

Alguns estudos demonstram a associacédo entre adesedhipertenséo arterial€8L0). A hipotese
mais aceita que justifica esta associacao € da tpgerinsulinemia causada pela a obesidade pode
contribuir para a elevagdo da pressao arterial,sparacdo no hipotadlamo medial, levando a um
aumento na atividade nervosa simpética, conhecid@measoconstritora, ainda a insulina e a
atividade nervosa simpéatica podem estimular a ozeldis de sodio, ou ainda a acédo da insulina na

modulacao da endotelina circulante (3 e 10).

Em geral individuos obesos apresentam perfil lgopidiesfavoravel como aumento do colesterol
total, aumento do LDL-c, baixo nivel de HDL-c e dripigliceridemia. Substancias liberadas a
partir da gordura abdominal sdo absorvidas peka p&ita assim tem acesso direto ao figado (1). O
aumento na captacdo de acidos graxos pelo figadoués diretamente a producédo de glicose
hepatica e por sua vez pode levar a resisténcisudina. A hiperinsulinemia e 0 aumento na oferta
de acidos graxos livres para o figado pode levabémn a um aumento na sintese de triglicérides
que séo liberados como VLDL (3 e 1). A presencaatesdlistlrbios associados com tecido adiposo
intra-abdominal contribuiria para a elevada incadé@&rde doenca aterosclerdtica (10) que por sua

vez é responsavel por metade das mortes nos Edfadtss e Europa (2).

Diversos modelos animais sdo utilizados para estadta doenca de maneira mais completa,
tentando esclarecer os fatores, consequénciasascalss acumulo excessivo de gordura e o
tratamento da obesidade. Varios modelos de obesisial utilizados para este fim. Existem mais
de 30 modelos genéticos de obesidade - predisgssigénéticas para o desenvolvimento da
obesidade através de dietas com alta densidadgétioar — e “modelos nao-genéticos de
obesidade” como inducdo da obesidade pela alim@mtagducdo quimica ou cirdrgica. Nenhum
dos modelos de obesidade em animais pode ser eosxdid exatamente igual aos modelos de

obesidade humana por se diferir quanto a algumesa@bes encontradas na obesidade humana.
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Parece que o modelo de obesidade induzida porskBetasemelha com a obesidade humana ja que
tudo indica que a maioria dos casos de obesidaderu esta estritamente associada com a
disponibilidade de alimentos palataveis junto corsedentarismo. Porém em roedores € muito
dificil aumentar a quantidade caldrica ingeridaumtdriamente. Por isso uma estratégia é a
utilizacdo de dietas de alto teor caldérico. Cono iapesar da ingestdo de alimentos néo estar

aumentada a quantidade de calorias ingerida auroemtassas dietas (7).

1.2 EXERCICIO FiSICO

Segundo McArdle (2001) a atividade fisica € o marito corporal produzido pela contracao
muscular e que faz aumentar o dispéndio de enddgiexercicio € a atividade fisica planejada,

estruturada, repetitiva e intencional (6).

A pratica de atividade fisica ou mesmo o estilwida mais ativo tem demonstrado ser um meio de
protecdo contra a ocorréncia de doencas cardiodeassy reduzindo ndo s6 a mortalidade
cardiovascular mas também a mortalidade por toglaawsas, mesmo na presenca de outros fatores
de risco (3). Uma revisao da literatura mundialadte 50 anos deu origem a conclusdo de que a
inatividade, isoladamente, resulta em uma congtelade problemas e condicbes que,
eventualmente, evoluem para a morte prematura. &msdicdo foi denominada “sindrome de
morte sedentaria” (SMSE) (11).

O treinamento com exercicios tem como principaétp a estimulacdo das adaptacfes estruturais
e funcionais que aprimoram o desempenho em taesfeecificas (6). Para que o exercicio estimule
a ocorréncia de adaptacdes é necessario que edsepfe uma sobrecarga funcional e estrutural, e
para conseguir a sobrecarga apropriada € necessemgpular combinacdes de frequéncia,
intensidade e duracdo do treinamento tendo em gistaas adaptaces nas fungdes metabdlicas e

fisiologicas dependem do tipo de sobrecarga impg@$ta

Laughlin, 1999 mostra que a medida que a intensidadexercicio fisico dindmico aumenta, uma

série de alteragbes cardiovasculares acontecaparantar também o consumo de oxigénio e fluxo
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sanguineo para as areas mais ativas do organisraotelw exercicio. Dentre essa alteracfes estao:
0 aumento do debito cardiaco (de 5 a 6 vezes) rtaumento da freqliéncia cardiaca quanto por
aumento no volume sanguineo de ejecdo que por exg@ \causado por aumento da forca de
contragcdo do miocardio e aumento do retorno venasoapacidade arterial de transporte e a
concentracdo de oxigénio aumentam ligeiramente €atondo hematocrito) e o fluxo para os
musculos ativos e para 0 coracdo aumenta muitoadaupelo aumento da média da presséo
sanguinea e da pressdao sistolica com o exercjwin eutro lado aumento da resisténcia periférica

total reduz (até uma vez e meia) com o da intedsida exercicio dinamico.

De acordo com American Heart Association a inatisliel fisica esta entre os fatores de risco para
doencas cardiacas. Além disso, 0 exercicio é cemagld uma importante terapia adjuvante na
modificacdo de outros fatores de risco, pois existalicios de efeitos benéficos do exercicio fisico
relacionados a hipertenséo, diabetes mellitus, idées, lipideos plasmaticos, fungdo endotelial
dentre outros (13). No entanto os mecanismos dgmscpelo qual a atividade fisica e a aptidao

fisica reduzem a taxa de mortalidade ndo estacelsetarecidos (13).

1.3 INTERACAO DO EXERCICIO FiSICO COM A OBESIDADE

O exercicio pode atuar diretamente na obesidadeomionando um maior dispéndio de energia,
reduzindo a gordura abdominal subcultanea e vis(&raDessa forma o exercicio fisico tem sido
considerado um meio ndo farmacologico para o trtéonda obesidade. Diversos estudos estdo
sendo feitos para encontrar a efetividade desse paga o tratamento e prevencao da obesidade e

0s mecanismos pelo qual este atua.

Burneikoet. al. (2006) encontraram que houve reducéo do ganhoste pem como reducao dos
triglicérides, lipoproteina de baixa densidade lesterol em ratos Wistar treinados por 8 semanas
com exercicio de natacao realizado cinco vezessporana. Apenas o exercicio realizado duas
vezes por semana aumentou o nivel sérico de lipgipeode alta densidade. Na interacédo de dieta
hipercal6rica com exercicio fisico houve um efditnéfico sobre o estresse oxidativo sérico,
porém no figado surtiu efeito pro-oxidante. Issgesa que mais estudos sejam realizados antes do

uso do exercicio fisico como terapia adjuvanteadegos de uma dieta hipercalérica
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Arvola et al. (1999) encontraram que 22 semanas de treinamentearrida na intensidade de 40-
60% da capacidade aerébia maxima preveniu a elevd@&dressao arterial observada em ratos
Zucker geneticamente obesos néo treinados, assim eoreducdo da pressao arterial dos ratos
Zucker selvagens. Além disso, o exercicio reduziwnieel sérico de glicose, colesterol e
triglicérides, mas néo abaixou o nivel elevadondelina nos ratos obesos.

No estudo de Pinheiret. al. (2006) a dieta high-fat causou hipertenséo leuajemto da massa
corporal e do tecido adiposo retroperitoneal enosrawistar. O exercicio de corrida com 13
semanas de duracédo reduziu a massa corporal,do &@diposo retroperitoneal e a presséo arterial

tanto nos ratos obesos quanto nos animais controle.

Niebauer et. al. (1999) encontraram que camundongos C57BL/6J fénudicientes da
apolipoproteina E e tratados com dieta high-faesgmtaram quadro de hipercolesterolemia e
reducdo da capacidade aerdbia. O exercicio a 85%n&fO em esteira com quatro semanas de
duracdo melhorou na mesma proporcao a capacidadleiGede camundongos normais e apo E
deficiente com hipercolesterolemia, mantendo amdigerenca entre esses dois grupos. Por outro
lado o exercicio ndo modificou a massa corporea oenivel de colesterol tanto dos animais

controle quanto dos apo E deficientes.

Contudo, os resultados mostrados acima séo divegen variam quanto ao tipo, intensidade,
volume e duracdo do exercicio, quanto ao animétadio e o modelo experimental utilizado para
inducdo da obesidade. Portanto mais pesquisas@neder feitas com intuito de esclarecer quais
os efeitos do exercicio fisico na obesidade, bemoctestar a eficacia das diversos tipos de

exercicio quanto forma de tratamento ndo farmacamog

American Heart Association indica a pratica de €&y de moderada a alta intensidade para causar
beneficios cardiovasculares. No entanto algunslestonostram que alguns beneficios da saude séo
realizados mesmo se a intensidade do esforco rsdicente para aumentar a poténcia aerobia
(13). Neste estudo, avaliamos um protocolo dedmeanto de baixa intensidade em modelo murino
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de obesidade induzida por dieta palatavel..
2 OBJETIVOS

2.2 OBJETIVO GERAL

Avaliar o papel do exercicio fisico nas altera¢cegabdlicas e no ganho de peso decorrentes da

obesidade induzida por dieta palatavel.

2.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Caracterizar o modelo de obesidade induzida igba galatdvel em camundongos;
- Padronizar o protocolo de treinamento em animidésos e;
- Determinar os efeitos do treinamento fisico sobrganho de peso e o perfil lipidico de

camundongos obesos.

3 METODOLOGIA

3.1 ANIMAIS

Neste estudo, foram utilizados camundongos macb@8iK5J, com idade de 12 semanas, obtidos
do Centro de Bioterismo do Instituto de Ciénciasldjicas - ICB/UFMG. Os camundongos

tiveram livre acesso a ragéo e agddibitum, em ambiente com ciclos de luminosidade de 12 horas
(7:00 as 19:00 h) com temperatura variando entte 28°C.

3.2 TRATAMENTOS

Os animais foram submetidos a dois tratamentoslinaos, dieta e treinamento fisico aerdbico de
leve intensidade, durante oito semanas. E divididos quatro grupos: dois grupos foram
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submetidos ao treinamento de corrida sendo queeuatimentava da dieta hipercalérica (ED) e o
outro da dieta controle (EC) e os outros dois gsupem treinamento de corrida sendo um

alimentado com dieta hipercal6rica (SD) e o outugpg com a dieta controle (SC).

O tratamento com dieta consistia ou de uma dietdarae (Nuvilab CR1) ou de uma dieta
hipercaldrica (33% racdo Nuvilab CR1, 33% leitedmmsado Nestlé, 27%,8, 7% acucar cristal).

Tabela 1- Composicéo da dieta hipercaldrica

Composicao Percentual cal6rico
(%)
Carboidrato 67,98
Proteina 16,3
Lipideo 15,72

Tabela 2 — Composicao da dieta controle

Composicgao Percentual calérico %
Carboidrato 57,54
Proteina 30,13
Lipideo 12,33

Foi utilizado o treinamento fisico, desenvolvidor g&rum et. al. (2007) com modificacdes.
Constituiu de um treinamento de corrida de cinEs®&es por semana, usando um protocolo de
treinamento gradual em esteira para camundongo,im@msidade maxima de 55% da velocidade
maxima atingida no teste de esforco maximo (takgladntes do treinamento, os camundongos
foram aclimatizados com a esteira, durante uma rs@mam sessdes de 15 minutos. O teste de
esforco maximo (TEM) iniciou com uma velocidade6ie/min. a qual era acrescida de 3m/min. a
cada trés minutos, até a exaustdo do animal. Ompesdo no TEM foi avaliado através da
velocidade méaxima alcancada pelos animais. O trenéo foi realizado durante oito semanas,

sendo que, apds a quarta semana, foi realizadoegomdo TEM e reajustada a intensidade do

exercicio.

Tabela 3 - Planilha de treinamento.
I(:dr;qsl;enma Duragao Intensidade (% da velocidade méxima) — duragao
Semana 1 Aquecimento Corrida Recuperacéo
1 25’ 15% (10’) | 35% (10") | 30% (5’)
2 30’ 15% (5') | 25% (5') | 45% (10°)| 25% (5 15% (5)
3 35’ 20% (5") | 30% (5) | 45% (15)| 30% (5) 20% (5’)




4 35’ 20% (5') 30% (5') 45% (15")| 30% (5’) 20% (5"
5 40’ 25% (5’) 35% (5') 55% (20’)| 35% (5) 25% (5")
Semana 2

1 35’ 20% (5’) 30% (5’) 45% (15")| 30% (5’) 20% (5")
2 40’ 25% (5" 35% (5 55% (20")| 35% (5’) 25% (5’)
3 45’ 30% (5’) 45% (5) 55% (25)| 45% (5) 30% (5’)
4 45’ 30% (5" 45% (5" 55% (25")| 45% (5’) 30% (5"
5 50’ 30% (5) 45% (5" 55% (30")| 45% (5’) 30% (5"
Semana 3

1 50’ 30% (5) 45% (5" 55% (30")| 45% (5’) 30% (5"
2 55’ 30% (5’) 45% (5) 55% (35)| 45% (5) 30% (5’)
3 60’ 30% (5) 45% (5" 55% (40")| 45% (5’) 30% (5"
4 60’ 30% (5') 45% (5) 55% (40’)| 45% (5) 30% (5’)
5 60’ 30% (5’) 45% (5) 55% (40’)| 45% (5) 30% (5’)
Semana 4

1 60’ 30% (5’) 45% (5) 55% (40’)| 45% (5) 30% (5’)
2 60’ 30% (5) 45% (5" 55% (40")| 45% (5’) 30% (5"
3 60’ 30% (5’) 45% (5 55% (40’)| 45% (5) 30% (5’)
4 60’ 30% (5) 45% (5" 55% (40")| 45% (5’) 30% (5"
5 60’ 30% (5') 45% (5) 55% (40’)| 45% (5) 30% (5’)
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3.3 COLETA DE DADOS

3.3.1 PESO CORPORAL

Foram aferidas, semanalmente, a massa corporahilosis.

3.3.2 SACRIFICIO DOS ANIMAIS E DOSAGENS

Em todos os grupos experimentais, ap0s o period@@enento, os animais foram sacrificados por
decapitacdo e coletados o sangue (para postedosssyens de glicose, triglicérides, colesterol

total, colesterol HDL por kits comerciais) e asdyoas abdominal e epididimal .

O LDL foi inferido através da equacao de Friedwalh razdo LDL/HDL foi calculada.

4 RESULTADOS ALCANCADOS E DISCUSSAO
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Foi verificado ganho de peso em todos os grupog.qFiO aumento de peso observado foi,
provavelmente, devido ao crescimento natural dosundongos por aumento da idade. Porém o
exercicio reduziu o ganho de peso (nos pontosaadivs no grafico) enquanto a dieta ndo levou a

nenhuma alteracao.

sedentario controle
—m-— sedentario dieta

exercicio controle
—e— exercicio dieta

Anessa
[
1 1

semanas

Flgura 1. GdINno ue peso aurdrite o seinards ae ual&é&mo COoIr aieta nlpercalorica e exercicio.
# p<0,05 EC em relagdo ao SC e * p<0,05 ED em redacao SD.

A dieta induziu um aumento na deposicdo de gordabdominal (Fig.3B) (SC=0.31+0.03;
SD=0.56+0.04g; p<0,001) e epididimal (Fig.3A) (SCEH*0.02; SD=0.43+0.08g; p<0,01), por
aumento da ingestdo caldrica em consequéncia i lijgercalorica. O exercicio reverteu esse
aumento em ambos os depodsitos analisados (abdor8ibaD.56+0.04; ED=0.37+0.04g; p<0,01)
(epididimal; SD=0.43+0.08; ED=0.23+0.03g; p<0,08a0 houve diferenca nos valores entre os
grupos SC e EC. Isso indica que o exercicio faiagfiem diminuir os excessos de gordura nos
animais tratados com a dieta hipercaldrica, masati@oou os depdsitos normais, sugerindo um
ajuste fino entre consumo e gasto de energia dmmmo (mantendo um nivel controle /normal do

tecido adiposo).
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Figura 2: Massa de gordura epididimal (A) e abdomial (B). *p<0,05 SD em relacdo aos demais grupos.

A dieta também aumentou os niveis de colesteral (btg.4C) tanto nos animais controles quanto
nos animais treinados (SD= 111.3 + 8.7; SC= 77.46502 e ED= 97.96 + 8.7; EC= 68.68 + 6.88
mg.dL-1 p< 0,05). A relacdo LDL/HDL (Fig.4E) tambéuoi aumentada pela dieta hipercalérica
(SC=1.134£0.3; SD=2.43+0.45; p<0,05). O exerciciver'eu 0 aumento da relacdo LDL/HDL

causada pela dieta (ED= 1.19 + 0.3 e SD= 2.43 & p<D,05). Nenhum grupo teve alteracdo nos
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niveis plasmaticos de glicose e triglicérides @BgA). A diminuicdo observada na relacao
cLDL/cHDL pode ser decorrente da acdo do exerdisioo no metabolismo lipico, j& que é visto
na literatura que o exercicio é capaz de favoretemsporte reverso (HDL) do colesterol.

A B
120- 300+
a T T
| 100 ~
o
. 804 = 2004 T
{e2] ©
g 60 E
© [}
5 404 % 1004
ke} 2
S 204 C)
C L J C LJ LJ
sC SD EC ED e sD EC ED
C D
. 125+ #
bl *
* 404
3 100 ~
g - = 30 T
= 759 T B
T 1S
3 £ 50 I
S 501 i
; 2
% 25 O 10+
[}
S
° o T T 0 T T
sC sD EC ED sC ) EC ED
E
3 #
- - |
[a) 2 *%
T
L
a [
a1 1d
(8]
0 n=7 n=3
sC ) EC ED

Figura 3: Dosagens plasmaticas de triglicérides (Aplicose (B) colesterol total (C) e HDL-C (D) e tacédo entre
concentracdo plasmatica de LDL-C e HDL-C (E). # p0,05 SD em relacdo ao SC e ao EC, * p< 0,05 ED em
relacéo ao EC e **p< 0,05 em relacdo ao SD.

5 CONCLUSOES

O treinamento de baixa intensidade foi eficaz ewuzi o acumulo de tecido adiposo nos
camundongos C57BL/6J causado pelo tratamento catieta hipercaldrica. Além disso, este
treinamento reverteu o aumento da relacéo cLDL/cldi\indas da dieta hipercalorica.
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