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RESUMO

A prevaléncia mundial da obesidade esta aumentando
rapidamente, indicando que aspectos ambientais e de comportamento
possuem importancia na etiologia desta doenca. Dentre as influéncias
ambientais, destaca-se a alta ingestdo lipidica e a hipoatividade, assim
melhor compreensdo dos mecanismos que controlam a ingestéo alimentar e
0 peso corporal € primordial & saude publica. O tecido adiposo € regulado
por varios horménios e neuropeptideos. Dois destes, a leptina e a grelina,
sao hormoénios que tém acdes antagbnicas na regulacdo do apetite por
modular neurdnios hipotalamicos. Esta pesquisa objetivou determinar os
efeitos da ingestdo ciclica e continua de dieta hiperlipidica, bem como,
verificar o efeito do exercicio em ratos com modificacdo dietética. Para isto,
os animais foram divididos em seis diferentes grupos experimentais:
sedentarios alimentados com dieta padrdo (SP), treinados alimentados com
dieta padréo (TP), sedentérios alimentados com dieta hiperlipidica (SH),
treinados alimentados com dieta hiperlipidica (TH), sedentarios alimentados
com dieta ciclica (SC) e treinados alimentados com dieta ciclica (TC). Os
resultados mostraram que os dois regimes de dieta hiperlipidica aumentaram
0 peso do RET e EPI, promoveram hiperinsulinemia, hiperleptinemia e
significativa diminuicdo da lipogénese do RET e EPI, reducao percentual nos
niveis de grelina, ndo promovendo alteracao significativa da lipdlise nesses
grupos. Quanto ao efeito do exercicio, o0s resultados demonstraram
diminuicdo do ganho de peso corporal, reducéo da adiposidade, e diminuicao
significativa dos niveis de grelina em TP e normalizagcdo da concentracdo
plasmética de leptina e insulina nos grupos alimentados com dieta
hiperlipidica, promovendo também aumento da lipélise em todos grupos,
exceto o alimentado com dieta ciclica. Nossos resultados sugerem que tanto
a dieta, quanto o exercicio, causam alteracdo do metabolismo lipidico e
alteram os niveis de hormoénios anorexigenos e orexigenos.



ABSTRACT

The prevalence of obesity is increasing worldwide, indicating
that environmental and behavioral aspects play an important causal role.
Among the environmental influences, the percentage of fat energy in
everyday diet and the lack of physical activity are two important factors, so
the mechanisms that control food intake and body weight are essential in
public health. The adipose tissue is regulated by several hormones and
neuropeptides. Two of these, the circulating peptide hormones leptin and
ghrelin, have actions that include reciprocal effects on appetite-regulating
neurons in the hypothalamus. This study aimed to observe whether the
effects of continuos fedding with a palatable hyperlipidic diet and cycling this
diet with a chow one and also entends to design the effects of exercise on
these diet regimens.The animals (rats) were assigned to six differents
experimental groups:sedentary rats fed with chow diet(SP); exercised rats fed
with chow diet(TP); sedentary rats fed with a palatable hyperlipidic diet(SH);
exercised rats fed with a palatable hyperlipidic diet(TH); sedentary rats fed
with food cycles, alternating weekly the chow diet wih hyperlipidic one(SC);
and exercised rats fed with food cycles(TC). The data showed that the two
hyperlipidic diet regimens significantly increased RET and EPI weights, area
and diameter of adiposity cells, promoted hyperinsulinemia, hyperleptinemia
and decreased significantly lipogenesis rate in RET and EPI, showed also
percentual reduction in ghrelin levels, but didn’t affect the lipolysis rate. In
addition, the present investigation showed that chronic exercise decreased
body weight gain and adiposity and attenuated insulin, leptin levels in both
high-fat feeding regimens, also reduction in ghrelin levels in TP and
increased the lipolysis rate under all regimens, excepting in food cycle
treatment. Results suggest that diet and exercise affected serum levels
anorexigenic and orexigenic hormones and the lipid metabolism.
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1. INTRODUCAO

Nas Ultimas décadas temos observado nas nagbes em
desenvolvimento, um fendbmeno denominado inversdo epidemiologica, uma
vez que, as doencas infecto-contagiosas, que antes eram o principal
problema de salde publica, agora foram superadas por um grupo de
enfermidades denominadas cronico-degenerativas. De tal forma que,
atualmente, a obesidade é considerada a principal causa de morte evitavel,
ao lado do tabaco (ABDUL-RAHIM et al., 2001; VIUNISKI, 2003).

Apesar da contribuicdo genética, o0s principais fatores
relacionados a esta epidemia mundial, sdo justamente a hipoatividade fisica
e o0 habito alimentar inadequado. Verifica-se que os registros de padrbes
alimentares inadequados aumentaram de forma alarmante, associado a isto,
observa-se que, a elevada incidéncia de dietas alimentares estdo associadas
ao paradoxo aumento na prevaléncia da obesidade. Além disto, resultante
dos avancos tecnoldgicos, o homem da sociedade moderna se tornou

extremamente hipoativo, sendo esses parametros ambientais e



comportamentais, de fundamental importancia na etiologia da obesidade
(BOUCHARD & BLAIR, 1999; PERUSSE & BOUCHARD, 2000).

Os altos indices de obesidade evidenciados em diversos paises
tém mobilizado cientistas de todo o mundo. Neste sentido, o avanco do
estudo da biologia molecular tem identificado o tecido adiposo, ndo apenas
como um reservatorio de energia, mas também como um tecido
multifuncional, exercendo varias fungées endocrinas e auto/paracrinas, pela
liberacdo de fatores como o inibidor do ativador de plasminogénio (PAI-1),
horménios esteroidais, angiotensinogénio, adiponectina, resistina, além de
algumas citocinas como fator de necrose tumoral (TNF-a) e interleucina 6
(IL-6). Todos estes fatores estdo, em alguma extensdo, relacionados aos
problemas clinicos associados a obesidade (HAUNER, 1999).

Novas pesquisas vém sendo desenvolvidas com o intuito de
investigar os principais mecanismos moleculares e hormonais e a inter-
relacdo destes com o sistema nervoso central, visando compreender a
regulagdo da ingestdo e gasto energético. Dentre estes novos fatores
descobertos, a grelina e a leptina vém recebendo grande atencédo da
comunidade cientifica, devido as importantes influéncias que exercem no
controle neuroendécrino da alimentacdo e no balanco energético (OTTO et
al., 2001; TSCHOP & MORRISON, 2001).

Revisando a literatura, observa-se que poucos estudos

cientificos foram realizados até o presente momento acerca deste assunto,



justificando a realizacdo deste estudo experimental, com avaliagdo de
parametros metabdlicos, hormonais e comportamentais, considerando-se 0s
efeitos do exercicio fisico e de modificacbes na dieta, com a finalidade de
aprofundamento cientifico e estabelecimento de novos parametros

preventivos e terapéuticos na obesidade.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Etiologia e Epidemiologia da Obesidade

Ao longo da historia da civilizagéo, a obesidade ja foi vista como
sinbnimo de beleza, bem estar fisico, riqueza e poder. Em épocas de
trabalho intenso e escassez alimentar, assegurar uma reserva energeética era
a principal preocupacao nutricional. Hoje, porém, a medida que a industria
alimenticia desenvolve novos métodos de cultivo, processamento e
preparacdo de alimentos, com aprimoramento na qualidade de vida ocorre,
na contra mao da histéria, o consternante aumento em ambito mundial da
patologia obesidade e de suas co-morbidades (WILLIAMS, 2002; VIUNISKI,
2003).

A obesidade foi considerada pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), a partir de 1985, uma doenca caracterizada pelo excesso de
tecido adiposo. Atualmente, esta patologia constitui um sério problema de
saude publica, pois alcanca propor¢cdes epidemioldgicas e além disto, a

susceptibilidade ao desenvolvimento de outras doencas crbnicas



degenerativas estd aumentada e a qualidade de vida diminuida
(BJORNTORP,1987; REYBROUCK et al.,, 1987; SEGAL & Pi-SUNYER,
1989; EVANOCHKO & POHOST,1994).

Verificamos que a incidéncia dos casos de obesidade é
alarmante, Ferrannini et al. (1996) relataram que na Inglaterra, 53% dos
homens e 44% das mulheres apresentavam sobrepeso ou obesidade. Em
1998, nos Estados Unidos, 50% da populacdo adulta jA estava acima do
peso (HOFFMANN, 1998). Em paises como a india e China o pequeno
aumento de 1% na prevaléncia de obesidade gera 20 milhGes de novos
casos. Por outro lado, no Japao, este niumero é extremamente menor (16%).
Isto, provavelmente, ocorre devido as diferencas no padrédo alimentar destes
paises (HOFFMANN 1995).

No Brasil referente ao periodo de 1973-74, 2.4 % dos homens e
7.0 % das mulheres eram obesos (LOTUFO, 2000). Ja& na década de 80 e
90, um estudo epidemioldgico realizado por Monteiro & Mondini (2000),
sobre a mudancga na composicao corporal de individuos residentes nas areas
metropolitanas do Brasil, demonstrou que a prevaléncia da obesidade em
adultos (indice de Massa Corporal - IMC = 30 kg/m2) era de 7.0% em
homens e de 12.4% em mulheres, somando-se os individuos com sobrepeso
e obesidade (IMC = 25 kg/ m2), a prevaléncia seria de 38.5% para homens e

de 39.0% para mulheres.



Recente pesquisa feita pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) em conjunto com o Ministério da Saude, realizada em
48.470 domicilios de areas urbanas e rurais de todo o pais, confirmou o fato
de que a incidéncia de sobrepeso e obesidade ao longo das ultimas trés
décadas aumentou. Hoje o pais tem cerca de 38,6 milhfes de pessoas com
sobrepeso e ou obesidade, o equivalente a 40,6% de sua populagéo adulta.
Deste total, 10,5 milhdes séo obesos.

O relatério apontou que o problema de excesso de peso nao é
mais exclusividade de pessoas com alta renda e que ha mais obesos que
desnutridos na populacdo de baixa renda. Entre os 20% mais pobres do
pais, 27% dos homens estdo com peso acima do adequado e 9,5% com falta
de peso. Ja entre as mulheres de baixa renda, 38,2% estdo com excesso de
peso e 6,6% com peso inferior ao recomendado. Outra constatacdo da
pesquisa sao as diferencas dos gastos com alimentacao entre as pessoas de
diferentes rendas. As familias mais ricas (com renda mensal acima de R$ 4
mil) gastam R$ 662,72, mais que o quadruplo do gasto das familias mais
pobres (com renda mensal de até R$ 400).

Mdltiplos fatores podem estar relacionados ao rapido
desenvolvimento da obesidade, dentre esses podemos citar: alteracdes
genéticas, metabdlicas e endocrinas, habitos alimentares inadequados,
fatores sociais, psicolégicos e culturais (BERENSON et al.,1998). Ha muitas
evidéncias de que a genética contribui substancialmente para a regulagéo do

peso corporal. Estudos de correlacdo do indice de massa corporal (IMC) em



gémeos monozigoéticos, gémeos dizigoticos, irmaos bioldgicos e adotivos
sugerem que a heranca da obesidade é de 50-80% (BARSH et al., 2000).
Mesmo assim, acredita-se que a dieta ocidental e o estilo de vida sedentario
contribuam para o0 desenvolvimento da obesidade em individuos
geneticamente predispostos (SPIEGELMAN & FLIER, 2001).

Segundo Viuniski (2003) se ambos o0s progenitores forem
obesos, existe em torno de 75% a 80% de chance dos filhos serem obesos.
Se apenas um dos progenitores for obeso, a chance diminui para 50%. Caso
nenhum deles tenham sobre peso e/ou obesidade, as chances seréo
menores que 10%. O mesmo autor salienta que a mae biolégica possui uma
influéncia maior que o pai, isso decorre tanto pela influéncia educacional
guanto pelo aspecto genético. No entanto, o fato do individuo ter forte
influéncia genética para o desenvolvimento da obesidade, ndo indica que
esta doenca seja inevitavel e todos os esforcos devem ser realizados no
sentido de promover adequacao do peso corporal (WARDLE, 1996).

Como exposto, uma complexa mistura de fatores ambientais e
genéticos acabam por influenciar o peso de um individuo. Se os estudos de
gémeos tém enfatizado o aspecto genético da obesidade (VAN DEN BREE,
1999), os aumentos recentes na incidéncia mundial da obesidade em nivel
verdadeiramente epidémicos tém apontado para fortes influéncias ambientais
no ganho de peso. A maioria das pesquisas reportam que a contribuicdo das

mudancas nos habitos alimentares e no estilo de vida sdo, sem duvida



alguma, os principais fatores relacionados ao “boom” da obesidade

(BOUCHARD, 1993).

2.2. Obesidade e Sindrome Metabdlica

A obesidade rotineiramente est4d associada a alteragOes
metabodlicas multiplas que contribuem para doencas cardiovasculares
(coronariopatias, aterosclerose, dislipidemias, hipertenséo arterial, trombose
venosa), diabetes mellitus insulino ndo dependente, afec¢cdes pulmonares,
renais, biliares e certos tipos de neoplasias (principalmente em mama, utero,
prostata e colon), dentre outras. Como consequéncia desta sindrome
metabdlica, segundo relatos na literatura, esta condigéo clinica caminha para
ser a mais importante causa de doenca cronica do mundo (MAHONEY et
al.,1996; BERENSON et al.,1998; GRUNDY, 1998; DAMIANI, 2000).

Segundo estudo realizado por Gus et al. (1998), a obesidade é
o principal fator determinante da sindrome metabdlica que tem como
caracteristicas principais, aumento da presséo arterial, intolerancia a glicose
e dislipidemias. Estas se apresentam correlacionadas e aumentam o fator de
risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

Apesar disto, ainda h& muitas controvérsias sobre o0s
constituintes da sindrome metabodlica. Recente estudo (third report of the
national cholesterol education program, 2001) estabeleceu que, para se ter o

diagnostico de sindrome metabdlica deve haver a presenca de trés ou mais



fatores de risco: Glicemia de jejum = 110 mg/dl, pressao arterial elevada
(=2130/85 mmHg); niveis plasmaticos elevados de triglicerideos (=150mg/dl);
niveis plasmaticos reduzidos de lipoproteina de alta densidade - HDL (< 40
mg/dl para homens e 50 mg/dl para mulheres); obesidade central
(circunferéncia abdominal >102 e 88 cm para homens e mulheres,
respectivamente).

De acordo com a OMS a sindrome metabolica pode ser
caracterizada quando ocorre tolerancia diminuida a glicose, ou diabetes e/ou
resisténcia a insulina, associados a dois ou mais fatores: hipertensao arterial
sistémica, dislipidemia, obesidade central e albuminuria (DESPRES et al.,
1990).

Embora todos os fenétipos da obesidade estejam associados
ao aumento de risco para a saude, pessoas com obesidade central ou
abdominal estdo mais susceptiveis ao desenvolvimento de desordens
metabolicas (GUTIN et al. 2002).

Estudos relatam que a obesidade visceral possui maior
atividade lipolitica, conseqientemente ocorre aumento da quantidade de
acidos graxos livres (AGL) na circulagdo portal, e isto esta intimamente
relacionada ao desenvolvimento de inumeras desordens metabdlicas,
incluindo-se intolerancia a glicose, complicacbes cardiovasculares e
dislipidemias, uma vez que ocorre elevacdo na concentracéo de triglicerideos

(TG) plasmaticos, colesterol total, lipoproteinas de baixa (LDL) e muito baixa



densidade (VLDL), e reducdo das lipoproteinas de alta densidade (HDL)

(KANAI et al., 1996; MATSUZAWA et al., 1999; CHEIK et al., 2001).

2.3. Obesidade e Desenvolvimento de Resisténciaal nsulina

Sabe-se que mais de 80% dos casos de diabetes mellitus
insulino ndo dependente (NIDDM) sdo atribuidos a obesidade, requerendo
portanto, intervencdo associada a dieta, exercicios fisicos e medicamentos
(CHACRA & DIB, 2001). Desta forma, torna-se importante, descrevermos 0s
aspectos que ampliam o entendimento sobre a inter-relagdo obesidade e
diabetes.

O tecido muscular utiliza aproximadamente 2/3 da insulina,
enquanto o tecido adiposo menos que 10%. E de se esperar que a causa
principal da resisténcia a acdo da insulina esteja relacionada aos musculos,
no entanto, os adipdcitos produzem adipocitocinas responsaveis pelo
desenvolvimento de NIDDM (SMITH, 1999).

As células adiposas sintetizam e secretam algumas substancias
biologicamente ativas como: fator de necrose tumoral o (TNFa) e
interleucina-6 (IL-6) (MOHAMED-ALI et al., 1997). Estas citocinas podem
atuar como fortes antagonistas a acado da insulina, valendo salientar que na
obesidade encontra-se elevada expressao de TNFa (HOTAMISLIGIL, et al.,
1995) e de IL-6 (MOHAMED-ALI et al., 1997).

Outra adipocitocina que possui relacggo com o NIDDM ¢é a

adiponectina, proteina composta por 247 aminoacidos, que possui efeito



antidiabetogénico; quando administrada em roedores, observa-se aumento
da fosforilacdo do dominio tirosina quinase, ligado ao receptor de insulina,
promovendo melhora na sensibilidade a insulina, estes resultados tém sido
estudados em humanos (YAMAUCHI et al., 2001; STEFAN et al., 2002).
Infelizmente, em obesos a expressdo e secrecdo deste horménio esta
diminuida, o que pode estar relacionado aos elevados niveis de TNF-a
(KAPPES & LOFFLER, 2000).

Way et al., 2001, demonstraram que os adipécitos de roedores,
produzem uma outra adipocitocina denominada resistina, este hormonio
promove resisténcia a acao da insulina. Nesta mesma pesquisa os cientistas
demonstraram que em ratos obesos que apresentavam defeito na expressao
da resistina, foi observada uma resposta antidiabetogénica.

Um importante aspecto que deve ser enfatizado é o fato de que
o NIDDM esta mais diretamente relacionado com a localizacdo do que com o
total de gordura corporal (MATSUZAWA et al., 1999). Prova disto, é que o
indice cintura/quadril esta fortemente associado ao desenvolvimento de
resisténcia a insulina. A exposicao dos hepatocitos a uma grande quantidade
de acidos graxos livres diminui o numero de receptores de insulina,
reduzindo as captacbes hepaticas deste hormoénio, desenvolvendo
hiperinsulinemia sistémica. Outro fator que agrava ainda mais este quadro é
o fato de que, o fluxo direto de acidos graxos na veia porta para o figado
modula a sensibilidade a insulina nesse 6rgdo, aumentando a

gliconeogénese (BERGMAN, 1997; SHEEHGAN, 2000).



Além disto, o excesso de AGL também pode provocar elevada
secrecdo de insulina pelo péancreas, provocando a lipotoxicidade,
acarretando em faléncia das células [ das ilhotas de Langherans,
diminuindo, em longo prazo, a secrecéo de insulina (GIRARD, 2000).

No entanto, o indice cintura/quadril, bem como a circunferéncia
abdominal, reflete a obesidade localizada na porcdo central do corpo
podendo ser ainda dividida em obesidade subcutanea e obesidade visceral.
Utilizando a tomografia computadorizada, resultados de pesquisas
evidenciaram que a obesidade visceral possui correlagdo direta com a
resisténcia a insulina, pois produz maior quantidade de adipocitocinas
(KOBATAKE et al., 1989; MATSUZAWA et al., 1999), esta mesma desordem
metabdlica foi observada em individuos eutréficos que apresentaram um alto
indice de gordura visceral (MATSUZAWA et al., 1999).

Em modelos animais foi demonstrado que a resisténcia a
insulina também pode ser causada pela deficiéncia na producédo de GLUT4
nos adipdcitos, o que ocasiona aumento dos niveis sanguineos de glicose e

insulina (DALE, 1998).

2.4. Obesidade e Doencas Cardiovasculares

Sabe-se que o aumento do peso corporal é o terceiro fator
determinante para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV),

precedido apenas pelas dislipidemias, e pela idade, sendo interessante



registrar que o aumento em 10% no peso corporal esta associado ao
aumento de 13% no indice de ocorréncia de doencas cardiovasculares em
homens e 8% em mulheres (FERRANNINI et al., 1996).

A gordura visceral também esta fortemente correlacionada com
o desenvolvimento de DCV, pois a exposicdo hepética a uma grande
guantidade de acidos graxos livres aumenta a sintese das lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDL). Uma vez liberadas na circulagdo, séo
hidrolisadas pela lipase lipoprotéica (LPL) que as converte em lipoproteina
de baixa densidade (LDL) e aumenta a trigliceridemia (FRAYN et al., 1994).

Segundo alguns novos achados, 0S problemas
cardiovasculares correlacionados a obesidade podem ser resultantes da
elevada producdo do fator inibidor do ativador de plasminogénio - Tipo 1
(PAI-1) pelos adipdcitos. Quanto maior a hipertrofia dos adipocitos, maior é a
expressdo de RNAm para a PAI-1, além disto, tanto o TNFa , quanto a
insulina atuam de forma sinérgica aumentando a producdo de PAI-1
(ERIKSSON et al., 1998).

Desta forma, em individuos obesos os processos fibrinoliticos
estardo diminuidos, elevando o risco de desenvolvimento de aterosclerose e
trombose arterial e venosa (SHIMOMURA et al., 1996; JUHAN-VAGUE &
ALESSI,1997; SAKAMOTO,1999).

Estudos revelaram que a alta incidéncia de problemas

cardiovasculares, presente nos quadros de obesidade, pode estar



relacionada, ndo s6 a elevacdo da producdo de PAI-1 pelos adipécitos, como
também ao aumento na producéo de angiotensinogénio.

O sistema renina-angiotensina desempenha importante fungéo
na regulacdo da pressao arterial, tanto por afetar a funcdo renal quanto por
promover vasoconstricdo. Em 1997, Safonova et al., demonstraram que 0s
adipécitos sdo importantes produtores de angiotensinogénio e que a
hipertensdo arterial, em obesos, pode ser causada pelo aumento na
secrecao de angiotensinogénio, a partir dos depdésitos dos tecidos adiposos
aumentados. Além disso, o produto da ativacdo do angiotensinogénio, a
angiotensina Il, estimula a producdo e a liberacdo de prostaglandinas, as
quais agem como potentes sinalizadores na transformacéo de pré-adipocitos
em adipécitos (DARIMONT et al., 1994).

Além disto, recente pesquisa japonesa demonstrou que na
obesidade, no diabete mellitus e na coronariopatia, a quantidade de
adiponectina no sangue esta diminuida, elevando o risco de desenvolvimento
da aterosclerose, pois a adiponectina pode prevenir a adesdo dos monécitos
as ceélulas endoteliais (ARITA et al., 1999). Esta citocina também diminui o
RNAmM para a enzima lipase lipoproteica nos macrofagos e para o
macrophage scarvenger receptor, dificultando a transformacdo de

macrofagos em células de Foam (OUCHI et al. 1999, 2001).



2.5. Aspectos Nutricionais Relacionados ao Desenvol  vimento

da Obesidade

As significativas mudancas nos habitos alimentares, durante
este século, tém sido marcadas pelo aumento do conteudo lipidico na dieta,
sendo este um fator primordial na ascendéncia da obesidade e de suas co-
morbidades. Nos paises ocidentais, € muito freqlente a ingestao
inapropriada de lipideos, tendo sido demonstrado por Connor et al. (1996),
que até 40% da ingestédo de alimentos diaria é proveniente de fonte lipidica.

A dieta hiperlipidica permite o superconsumo de energia, pois o
lipidio € o macronutriente de maior densidade energética, além de apresentar
baixo poder de saciedade a longo prazo e excelente palatibilidade. Deste
modo, estudos epidemioldgicos indicam que a alta prevaléncia da obesidade
esta freqlientemente associada ao aumento no consumo de alimentos
industrializados e, consequentemente, hiperlipidicos (TREMBLAY, 1995;
BRAY & POPKIN, 1998).

Estudos metabdlicos, com alteragdo do conteudo lipidico da
dieta, tem demonstrado reducdo no gasto energético em um periodo de 24
horas, acarretando maior deposicdo de lipidios. Desde modo, a taxa de
oxidacdo de carboidratos e lipidios na dieta pode influenciar a composi¢ao
corporal, pois medindo-se 0 gasto energético diario, observou-se que 0 uso

de carboidratos como principal macronutriente da dieta, quando comparado



aos lipidios, proporcionou um aumento de 9 a 12% no gasto energético
(FLATT & TREMBLAY, 1998).

De acordo com recente pesquisa realizada pelo IBGE (2003),
como consequéncia de novos e piores habitos alimentares, os brasileiros
ingeriram mais itens industrializados e processados contendo elevado nivel
de gordura e agucar. Além disso, o consumo de frutas, legumes e hortalicas
permaneceu muito baixo e inferior as recomenda¢cdes da Organizagdo
Mundial de Saude.

Como o presente estudo verificou a influéncia da continuidade
ou alternéncia, da dieta hiperlipidica no metabolismo e regulacdo da ingestao
alimentar, maior énfase serd dada a este macronutriente.

Os lipideos sdo necessarios em quantidades de 20 a 30% do
valor energético total (VET). Os triglicerideos perfazem 90 a 98% dos
lipideos ingeridos na dieta e o tipo de &cido graxo presente nestes
triglicerideos € o que ira influenciar o metabolismo lipidico no organismo
(STONE, 1990).

Na sociedade moderna ocidental, observa-se aumento
acentuado na ingestdo de acidos graxos saturados e da gordura trans ou
hidrogenada. Ambas possuem inumeras conseqiéncias metabdlicas, a
primeira eleva a concentracdo de colesterol total e de LDL pela supresséo na
atividade do receptor hepético da LDL (STONE, 1990; TRUSWELL, 1995), a
segunda, além destes fatores, diminui a concentracdo de HDL agravando

ainda mais a epidemiologia das doencas cardiovasculares (BUCK et al.,



1989; GUPTA et al.,, 1993; CALDER et al. 1999). Além disso, como
previamente reportado, sugere-se que &cidos graxos livres em excesso
possam ocasionar resisténcia a acao da insulina (CHRISTIE et al., 1996).

A elevacdo do conteudo lipidico das dietas pode promover
aumento na quantidade de quilomicrons (QM) e VLDL, disponibilizando
maior quantidade de AGL e triglicerideos para serem armazenados e,
subseqientemente, maior quantidade de LDL. Sendo assim,
hipertrigliceridemia é comumente encontrada em pacientes portadores de
NIDDM, apresentando proeminente papel na alta incidéncia de doencas
cardiovasculares em individuos obesos e diabéticos (HARDMAN, 1999).

Agravando ainda mais esta situacdo, a oxidacado lipidica e a
taxa metabdlica basal (TMB) reduzem a partir dos 30 anos de idade.
Portanto, se nao ocorrer diminuicdo na ingestao alimentar, com o passar dos
anos, havera aumento na gordura corporal (HORBER et al., 1996).

Neste sentido, varias pesquisas estdo objetivando estabelecer
ideal orientacdo alimentar para perda de peso com seguranca. Muitas
recomendacdes sugerem uma reducdo modesta na ingestdo calorica
associada ao consumo de uma dieta balanceada para promover reducao no
peso corporal de 0,5 a 1 kg por semana. A American Dietetic Association
(1997), recomenda que o individuo se alimente de forma saudavel e que
realize dieta com ingestdo caldrica baixa;, a American Heart Association
(1997) defende as mesmas diretrizes, porém ressalta que a quantidade total

de calorias ingeridas pelos homens néo deve ser inferior a 1.500kcal/dia, e



para as mulheres 1200kcal/dia, recomenda também a ingestdo de 15% de
calorias de origem protéica, menos de 30% de origem lipidica e no minimo
55% de origem de carboidratos, onde os alimentos ingeridos devem ser ricos
em micronutrientes para garantir que a dieta ingerida esteja dentro dos
padroes recomendados pelo Recommended Dietary Allowances (RDA) de
vitaminas e minerais.

Existem ainda estratégias para elaboracdo do plano alimentar
visando o emagrecimento, onde 55 a 60% das calorias ingeridas diariamente
derivam de carboidrato (sendo 20% simples e o restante complexo), 15 a
20% de proteina (ndo menos de 0,8 g/kg de peso desejavel), 20 a 25% de
lipidios (7% de gordura saturada, 10% de gordura poliinsaturada e 13% de
gordura monoinsaturada) onde a quantidade de colesterol ndo deve
ultrapassar 300 mg/dia, devendo, ainda, ingerir 20 a 30g de fibra/dia
(COUTINHO, 1999).

No entanto, a alta incidéncia de regimes alimentares e o
freqiente uso de produtos de baixas calorias estdo associados com o
paradoxo aumento na prevaléncia da obesidade. Apesar da existéncia de
inimeros 6rgdos cientificos que fornecem as diretrizes para o equilibrio
metabolico e obtencdo de saude, por vezes, individuos iludidos em obter
resultados rapidos em seus tratamentos para perda de peso, aderem as
dietas da moda, utilizam farmacos ou ainda passam por restricdo alimentar
severa, prejudicando o funcionamento metabdlico do organismo e perdendo

grande quantidade de sais minerais (principalmente sédio, célcio, magnésio



e fosforo) e liquidos (x 50%) podendo causar hipotenséo arterial (CUVELLO
& PATIN, 2003).

Decorrente da restricdo alimentar severa, ou diminuigdo
acentuada na ingestdo de carboidratos, ocorre maior mobilizagdo dos
triglicerideos armazenados, acarretando elevacdo na oxidacdo de &acidos
graxos e consequentemente maior formacdo de corpos cetdnicos, além de
aumentar o catabolismo protéico para gliconeogénese, o que resulta em
reducdo do gasto energético e, conseqientemente, ganho de peso corporal,
principalmente proveniente de gordura (SHETTY, 1990).

Além disto, os individuos ndo conseguem permanecer por
longos periodos com tais intervengdes, ocasionando o efeito i0-i6, também
conhecido como efeito sanfona, onde um dos principais efeitos adversos € a
perda de massa magra, ou seja, perda de tecido corporal metabolicamente
ativo, resultando em diminuicdo na taxa metabdlica basal, o que explica a
dificuldade de emagrecimento mesmo com a pratica de dietas com valores
caldricos decrescentes.

Muitos mecanismos atuam na diminuicdo da taxa metabdlica
basal (TMB), dentre eles podemos citar, diminuicdo da atividade do sistema
nervoso simpatico, mudancas periféricas no metabolismo do hormonio
tireoidiano, reducdo da secrecdo de insulina, mudancas na secre¢do de

glucagon, do horménio do crescimento e glicocorticéides.



Desta forma, estudos que envolvam a andlise dos efeitos de
dietas hiperlipidicas e ciclos de alimentacédo sobre ganho de peso corporal e
variaveis associadas mostram-se de grande relevancia.

Sclafani & Springer (1976), na tentativa de produzir obesidade
em ratos através da alimentacdo, escolheram produtos de supermercado
altamente palataveis e hipercaloricos e os adicionaram a ragdo. Os animais
podiam escolher entre sete tipos de alimentos, incluindo, chocolates,
bolachas, salame, queijos, banana, leite com chocolate e amendoim.
Obtendo sucesso na inducéao da obesidade, a dieta foi denominada “dieta de
cafeteria”, uma vez que os animais selecionavam seus préprios alimentos. A
principal vantagem neste tipo de protocolo experimental era o fato de se
apresentar de maneira similar & maioria dos casos de obesidade em
humanos, em que a hiperfagia € voluntaria.

No entanto, o uso de dieta de “cafeteria” foi extensivamente
criticado devido a falta de controle da composicédo dietética. Em 1987, Moore
escreveu um artigo detalhado sobre os aspectos negativos da dieta, um dos
principais argumentos da autora foi que, para se ter fidedignidade nos
resultados de um experimento, ele deve ter controle, entretanto esta dieta de
“cafeteria” ignora este preceito fundamental do método cientifico, uma vez
gue cada animal podia escolher seu proprio alimento, diferindo a dieta uns
dos outros dentro de um mesmo grupo experimental.

Quanto a isto, recentemente Estadella (2001) padronizou uma

dieta hiperlipidica e altamente palatavel com a mistura de rag&o, chocolate,



amendoim torrado e bolacha maizena, sendo oferecida na forma de pellets
aos animais experimentais. Resultados de pesquisas (DUARTE, 2001;
FERREIRA, 2002; BERNARDES, 2003) demonstraram ser esta dieta habil
em induzir obesidade e alteracbes metabolicas relacionadas a sindrome
metabdlica, com a conveniéncia de ser eficientemente controlada. Por estes

motivos este protocolo foi adotado na presente pesquisa.

2.6. Contribuicao do Exercicio Fisico na Prevencédo e Con  trole

da Obesidade

A atividade fisica sempre existiu na histéria da
humanidade. Estudos antropolégicos e evidéncias histéricas relatam a
existéncia desta pratica desde a cultura pré-histérica, como um componente
integral da expressao religiosa, social e cultural.

De acordo com Caspersen et al. (1985), a atividade fisica
€ uma expressao geneérica que pode ser definida como qualquer movimento
corporal, produzido pelos musculos esqueléticos, que resulta em gasto
energético maior do que os niveis de repouso, sendo o exercicio fisico uma
atividade sistematizada, planejada, estruturada e repetitiva que tem como

objetivo final aprimorar a saude.

A idéia de que o exercicio fisico esta associado com a boa saude

ndo € nova. Atualmente, esta atividade € uma necessidade absoluta para o



homem, pois com 0 desenvolvimento tecnoldgico que vem se instalarekde os tempos da
Revolugdo Industriglobservamos uma grande transformacdo da sociedade numa
populacdo de individuos estressados e hipoativos, que embora gozem do
relativo conforto proporcionado pelos avancos da modernidade, padecem com
a quebra da harmonia organica em funcéo da inatividade fisica, resultando em

balango energético positivo e obesidade.

Indmeras funcbes e estruturas organicas sdo afetadas pelo
treinamento, sendo estas alteracdes especificas para cada tipo de exercicio
realizado. Considerando especificamente o contexto do presente estudo,
torna-se importante ressaltar o0s ajustes fisiologicos resultantes do
treinamento aerobio, de intensidade moderada e longa duracéo.

Algumas das principais adaptacdes deste tipo de treinamento
incluem aumento da densidade mitocondrial e das enzimas oxidativas,
tornando o musculo esquelético mais eficiente em ressintetizar ATP a partir
do metabolismo oxidativo. Além disso, este tipo de treinamento promove
aumento no leito vascular dos musculos treinados, melhorando a troca de
gases, substratos e metabdlitos. A enzima lipase lipoprotéica (LPL), cuja
funcdo é hidrolisar os TG circulantes liberando os acidos graxos para serem
armazenados, € favorecida por esta maior capilarizacdo, pois, os sitios de
ligacdo desta enzima tornam-se mais disponiveis, favorecendo a provisdo de
AGL aos musculos (ASTRAND, 1992; LADU et al., 1991; BERGO et al.,

1996).



Independentemente da faixa etéria analisada, verifica-se que o
exercicio crébnico moderado promove modificacbes importantes do
metabolismo lipidico, tais como: diminuicdo da concentragdo plasmatica de
lipidios totais, LDL, porcentagem de gordura corporal, aumento do peso da
massa magra, da taxa metabdlica basal e da concentragdo plasmética de
HDL e Apolipoproteina A-1 (GRILLO, 1994; DENADAI et al., 1996; CEZAR,
1997; VASANKARI et al., 1998). Adicionalmente, os exercicios fisicos
promovem também importantes alterac6es de neurotransmissores (LOPES,
2001).

Além disto, durante a realizacdo do exercicio, em func¢do do
tempo e intensidade, ocorre importante reducao na liberacao da insulina que
tende a estabilizar e manter um platd a 50-60% do consumo maximo de
oxigénio (VO2 max). Este ajuste fisiolégico agudo em resposta ao exercicio é
indispenséavel para que ocorra lipolise, pois a insulina inibe a atividade da
lipase horménio sensivel (LHS) convertendo a forma fosforilada (ativa) a um
estado inativo e além deste efeito antilipolitico, a acdo da lipase lipoprotéica
(LPL) é dependente da insulina. Dessa forma, a insulina caracteriza-se por
ser, a0 mesmo tempo, um hormonio antilipolitico e lipogénico (CHRISTIE et
al., 1996; JOHNSON et al. 2001).

A regulacdo da taxa de lipdlise varia de acordo com a
localizagcdo do tecido adiposo estudado. Estas variacbes sdo amplamente
atribuidas as diferencas regionais na densidade e funcdo de receptores

adrenérgicos. Evidéncias indicam que a sensibilidade lipolitica as



catecolaminas € maior em células do tecido adiposo branco visceral, seguida
pela gordura subcutanea do abddémen e, finalmente, pela gordura
subcutanea gluteo-femural. Assim, a liberacdo de &cidos graxos pela gordura
visceral € maior do que nos demais depdsitos corporais, gerando inUmeras
desordens metabdlicas (HOROWITZ & KLEIN, 2000; KELLEY et al., 2000).
Assim, estas alteracfes na mobilizacdo e oxidacao de lipideos em pessoas
com obesidade central deve ser um importante foco de atencdo para os
especialistas em prescricao de exercicio.

Varias pesquisas evidenciaram que o exercicio enquanto um
tratamento n&o farmacolégico, tem sido amplamente utilizado como um
eficiente recurso para promover aumento do gasto energético. No entanto,
sabe-se que em pessoas obesas varias alteracbes metabdlicas ocorrem,
principalmente no metabolismo lipidico, o que acarreta diferentes respostas
em relacdo ao estresse fisico do exercicio, por este motivo, cientistas vém
estudado as alteracdes metabdlicas conseqientes do exercicio em humanos
e animais obesos (BONADONNA et al.,, 1990; WOLFE et al., 1990;
CAMPBELL et al., 1992; ROMIJN et al.,1993; BROOKS & MERCIER, 1994;
RUBY & ROBERGS, 1994; VAN DER VUSSE & RENEMAN, 1996;
HOROWITZ, 1997).

O incremento na taxa de lipdlise durante o exercicio fisico é
regulado principalmente pela ativagdo hormonal (catecolaminas, hormonio do
crescimento (GH), horménios tireoideanos (T3 e T4), hormoénio

adrenocorticotrofico (ACTH), glucagon) nos receptores [(-adrenérgicos,



estimulando a atividade da enzima lipase hormonio sensivel (LHS), principal
enzima responsavel pela lipolise. Caso o exercicio esteja sendo realizado
abaixo do limiar de lactacidemia, grande parte destes acidos graxos sera
oxidada pelos musculos ativos durante o exercicio (WOLFE et al., 1990;
ROMIJN et al., 1993).

No entanto, em individuos obesos, a circulagdo sangiiinea do
tecido adiposo é menor que em individuos eutréficos em situacdo de
repouso. Segundo Horowitz, 2001, durante o exercicio este fato também
ocorre, pois existe menor estimulo B-adrenérgico em individuos obesos e,
além disto, ha uma proporgéo relativamente constante entre o numero de
capilares e o numero de adipdcitos, ou seja, a capilarizagdo permanece
constante nas células de gordura independentemente do seu tamanho.
Assim, o aumento do volume de adipdcitos promove diminui¢cdo na irrigagéo
sanguinea neste tecido.

Associado a isto, em repouso, individuos obesos apresentam
maior capacidade de captacdo de acidos graxos pelo musculo,
provavelmente devido ao aumento das proteinas de ligacdo de 4cidos graxos
da membrana celular no musculo. Entretanto durante o exercicio, individuos
com obesidade central ndo aumentam significantemente a captacdo de
acidos graxos pelos musculos, pois valores similares foram observados em
individuos eutréficos e obesos (KANALEY et al.,, 1993; SIMONEAU et al.,

1999).



Outra alteracdo do metabolismo lipidico observado em obesos
€ a diminuicdo na atividade da enzima carnitina palmitoil transferase-l (CPT-
1), diminuindo a oxidac&o de gordura, apesar da alta captacédo pelo musculo.
Os acidos graxos captados pelos musculos, quando ndo oxidados, séo
reesterificados e estocados nas células musculares, sendo este aporte de
triglicerideos musculares, bem menor que o encontrado no tecido adiposo

(HOROWITZ et al., 2001).

De acordo com Goodpaster et al. (1997) em individuos com
obesidade central, a alta concentragdo intramuscular de triglicerideos esta
diretamente relacionada a resisténcia insulinica e ao metabolismo de glicose.
A reducdo de TG intramuscular em pessoas obesas em resposta ao
treinamento pode indicar aumento da sensibilidade a insulina e diminuigdo do
risco de desenvolvimento de diabetes. Além disso, foi verificado que mesmo
apos perda de peso, em individuos com obesidade central, a dificuldade em
oxidar lipidios persiste. Este € um dos fatores que dificulta a manutencéo do
novo peso corporal (SIMONEAU et al.,1999; HOROWITZ et al., 2001)

Embora individuos com obesidade central tenham maior taxa
lipolitica basal, a lipdlise durante o exercicio ndo responde na mesma
proporcdo quando comparados a individuos com obesidade periférica ou
individuos magros. Neste sentido, verificou-se que ocorre resisténcia lipolitica
as catecolaminas, o que tem sido atribuida a baixa densidade de receptores

B> adrenérgicos no tecido adiposo central subcutaneo, pois individuos com



adiposidade central apresentaram elevada taxa lipolitica basal e menor
aumento na taxa lipolitica durante o exercicio, quando comparados aos
individuos eutroficos (REYNISDOTTIR et al., 1994).

Durante a realizagdo do exercicio esta baixa taxa de
sensibilidade lipolitica as catecolaminas, pode contribuir para a manutengao
da relagcdo mobilizacdo/oxidacao lipidica, pois a excessiva mobilizacdo de
acidos graxos na circulacdo, associada a captacao de acidos graxos que nao
sdo oxidados pelo figado e pelos musculos, contribuiria para ocorréncia de
desordens metabdlicas em individuos com obesidade central, como por
exemplo, hipertrigliceridemia e resisténcia insulinica (HOROWITZ 2001).

No entanto, vale destacar que de acordo com o consenso de
1998, realizado pelo National Institute of Health e o do Colégio Americano de
Medicina Desportiva em 1999, o exercicio fisico quando ndo acompanhado
de alteracbes no comportamento alimentar, geralmente, promove apenas
pequenos beneficios (GRUNDY et al.,1999). Por outro lado, estudos
posteriores tém assumido que mesmo de forma isolada o exercicio pode ser
uma importante estratégia para a reducdo do grau de obesidade e de suas
co-morbidades (ROSS et. al., 2000)

Desta forma, o binbmio exercicio fisico e alimentagc&o
equilibrada representa a principal forma de tratamento ndo farmacolégico e

nao invasivo, visando o controle de peso e da obesidade.



2.7. Obesidade e Regulacdo Hormonal da Ingestdo Ali  mentar

Nos ultimos anos, o tecido adiposo tem sido identificado como o
principal 6rgdo enddocrino do organismo pois secreta varios fatores peptidicos
e nao-peptidicos. Novas pesquisas vém sendo desenvolvidas com o intuito
de investigar os principais mecanismos moleculares e hormonais e a inter-
relacdo destes com o sistema nervoso central, visando compreender a
regulacdo do consumo e gasto energético (OTTO et al., 2001; TSCHOP &
MORRISON, 2001).

Em 1994 foi clonado o gene da leptina, pelo grupo do Dr.
Friedman da Universidade Columbia de Nova York, que desencadeou uma
verdadeira revolucdo na compreensao da biologia da obesidade. A leptina
caracteriza-se como um hormoénio polipeptideo codificado pelo gene
obesidade (ob) que €& expresso principalmente nos adipdcitos, tanto de
humanos quanto de roedores, e que atua como um fator de sinalizagéo entre
o tecido adiposo e o sistema nervoso central, regulando a ingestao alimentar,
0 gasto energético e conseqlientemente o peso corporal. Foi previamente
verificado que a administracdo deste hormdnio estimula a redugcdo da
ingestdo alimentar e concomitantemente aumenta o gasto energético em
modelos experimentais de obesidade (ZHANG et al.,1994; CAMPFIELD et
al.,1995; HALAAS et al., 1995; STEPHENS et al., 1995; TRAYHURN et al.,

1995; COLLINS et al., 1996; LEVINE et al., 1996; MERCER et al., 1996).



O receptor da leptina expressa-se em varios tecidos, no entanto
seus principais efeitos sobre o peso corporeo manifestam-se por acgao
hipotalamica. A hipertrofia dos adipdcitos estd em direta associacdo com a
secrecdo desse horménio, que reduz a ingestdo alimentar via multiplos
mecanismos e aumenta 0 gasto energético, o que tende a fazer a massa
adiposa retornar ao seu "set point" (WAJCHENBERG, 2000, DAMIN, 2000).

Em humanos foi identificada auséncia da producdo de leptina,
estes individuos nascem com peso normal, mas, devido a um apetite voraz,
tornam-se obesas. Estes pacientes beneficiam-se do uso de leptina, a
semelhanca das experiéncias realizadas com os ratos ob (ratos deficientes
em leptina).

No entanto, na maioria das pessoas obesas, 0 "set point" é
diferente, talvez devido a resisténcia a acdo da leptina, ou seja, a maioria das
pessoas obesas apresentam excesso de leptina e néo falta, sugerindo que o
mecanismo seja mais uma resisténcia a acao deste hormdnio do que sua
falta, provavelmente devido a dificuldade em atravessar a barreira hémato-
liquérica (WAJCHENBERG, 2000, DAMIN, 2000).

A concentragdo circulante de leptina, assim como a expressao
do RNAm nos adipdcitos, pode ser influenciada pela ingestdo alimentar, por
variagdes do peso corporal, pela insulina e pelos corticosterdides (FALORNI
et al., 1997).

Os adipdcitos, sobretudo do tecido subcutaneo, possuem o

produto génico leptina, sendo que o aumento da ingestdo calérica aumenta a



secrecdo, e o inverso também é verdadeiro. Desta forma, este horménio
funciona como um sensor do balanco energético, que é parcialmente
mediado pela sintese de peptideos anorexigénicos, como o peptideo CART
(cocaine-anphetamin-regulated transcript) e a POMC (pro-
opiomelanocortina), e também pela modulacdo de peptideos orexigénicos,
pela acdo do neuropeptideo Y (NPY) e proteinas relacionadas ao aguti
(AGRP), diminuindo a ingestdo alimentar. Além de promover termogénese,
por estimulagdo (-3 adrenérgica no tecido adiposo marrom, e lipdlise do
tecido adiposo branco (WAJCHENBERG, 2000).

A POMC, sob acédo da pro-convertase 1 (PC1), da origem a
peptideos bioativos como o horménio estimulante dos melandcitos o (a-
MSH) (COWLEY et al., 2001). A importancia do sistema da melanocortina
na homeostase energética foi revelada a partir da identificagdo do gene
agouti e seu mecanismo de acdo (CONE, 1999). O peptideo AGRP (agouti-
related protein) € um antagonista competitivo dos receptores da
melanocortina, receptores MC1R na pele e MC4R no hipotalamo,
bloqueando a ligacdo do a-MSH ao receptor MC4 e impedindo que o mesmo
induza saciedade (LU et.al, 1994).

O gene da AGRP é expresso no nucleo arqueado do
hipotalamo, nas mesmas ceélulas que expressam o neuropeptideo Y (NPY),
gue por sua vez, € o principal peptideo orexigeno, promovendo aumento da

ingestao alimentar e da lipogénese e reduz o gasto energético em animais. A



reducdo dos niveis de leptina e insulina ativa os neurénios produtores de
NPY (SCHWARTZ et al.,2000). Entretanto, ndo foram demonstradas
diferencas nos niveis de NPY no plasma, nem no liquor entre humanos de
peso normal e obesos (NAM et al., 2001). Jejum e perda de peso estimulam
a expressao do NPY (SCHWARTZ et al.,2000).

Os peptideos derivados da POMC agem atraves da ligacdo
com receptores da melanocortina (MC1R a MC5R), os quais pertencem ao
grupo dos receptores ligados a proteina G, com 7 alcas transmembranas,
gue estimulam a adenilato-ciclase. Eles se encontram amplamente
distribuidos em tecidos periféricos e no SNC (CATANIA et al., 2000). No
entanto, o MC4R, € o receptor de maior importancia para o presente estudo,
e mutacdes neste receptor representam a desordem genética mais comum
presente na obesidade humana de inicio precoce (O'RAHILLY, 2002).

O CART (cocaine and amphetamine-regulated transcript),
também pertencente a via anorexigena, € expresso no ndcleo arqueado do
hipotalamo, nas mesmas células que expressam a POMC. O RNAm do
CART foi descoberto em 1995, quando a administracdo de estimulantes
psicomotores induziu a expressdo deste transcrito no SNC (CHALLIS et al.,
2000). Estudos demonstraram associacao da obesidade a variantes do gene
CART, relacionados a diminuicdo do gasto energético e a obesidade em
humanos. Além disto, a sintese de CART é induzida pela leptina e reduzida

pelo jejum (DEL GIUDICE et al., 2001).



Um outro horménio mais recentemente descoberto que
participa da regulagdo do balanco energético € a grelina, um peptideo
gastrico composto por 28 aminoacidos, que estimula a secrecdo de horménio
do crescimento e aumenta a adiposidade. Foi primeiramente caracterizado
como ligante endogeno para os receptores do horménio liberador de
horménio do crescimento (GHRH), o qual é expresso pela adenohipdfise.
Desta forma, a grelina induz fortemente a liberagdo do horménio de
crescimento, ativando estas regifes hipotalamicas especificas (DICKSON,
2002; PINKNEY & WILLIAMS, 2002).

O horménio grelina é produzido principalmente no estdmago,
por células neuroendécrinas e funciona como um efetor orexigeno,
realizando uma ligacé@o entre o trato gastrintestinal e o cérebro (PINKNEY &
WILLIAMS, 2002). A producédo gastrica deste hormonio € regulada através
de fatores nutricionais e hormonais. Dentre os sinais inibitorios, estdo a
leptina, a interleucina-1b, o horménio de crescimento e a dieta hiperlipidica;
por outro lado, a dieta hipoprotéica promove elevacdo da concentragdo
plasmética de grelina (SHINTANI et al. 2001; LEE et al., 2002).

Sabe-se que concentragfes significantes desta substancia sao
encontradas também no intestino delgado e grosso (ARIYASU et al., 2001),
nas células a das ilhotas pancreéticas (DATE et al., 2002), nos rins, placenta
e hipofise (HORVATH et al., 2001) e em neurdnios do nucleo arqueado do

hipotalamo (KOJIMA et al., 2001). Ela funciona como um "iniciador de



refeicdo”, seus niveis se elevam uma a duas horas antes de uma refeicéo,
caindo logo apos a refeicdo (CUMMINGS et al., 2001).

As concentracbes  plasmaticas de grelina  sobem
progressivamente durante o jejum e diminuem até uma hora apos a
alimentacdo (CUMMINGS et al, 2001). A possibilidade de que alta
concentracdo plasméatica de grelina possa ativar a ingestdo alimentar foi
confirmada por diversas pesquisas em roedores nos quais a administracao
central (intracerebroventricular) e periférica (subcutanea e intraperitoneal) de
grelina induziu a obesidade devido ao aumento da ingestdo alimentar e
diminuicdo da oxidacao lipidica (NAKAZATO et al., 2001; RAVUSSIN et al.,
2001; WREN et al., 2001; HINNEY et al., 2002). Este efeito é mediado, ao
menos em parte, por excitacdo de neurbnios do ndcleo arqueado que
coexpressam dois peptideos orexigénicos: NPY e a AGRP (KAMEGAI et al.,
2001; WILLIAMS et al., 2001). A AGRP antagoniza o MC4R, desta forma
blogueando a sinalizacdo através do sistema da melanocortina e 0 NPY
estimula fortemente a ingestao alimentar (Schwartz et al.,2000).

A producdo excessiva de grelina pode levar a obesidade. A
sindrome de Prader-Willi, a forma mais comum de obesidade sindrémica
humana, é causada pela falta de expressdo dos genes paternos no brago
longo do cromossomo 15. Caracteriza-se por hiperfagia severa, deficiéncia
de GH, hipogonadismo, hipotonia neonatal, feices dismorficas e déficit

cognitivo. Os portadores desta sindrome apresentam niveis muito elevados



de grelina, que podem ter um papel na patogénese da hiperfagia (HAQQ et
al., 2003).

Em humanos, resultados de pesquisas demonstram que frente
a uma administracao intravenosa de grelina em pessoas saudaveis, observa-
se aumento da fome subjetiva e da ingestdo alimentar (ARVAT et al., 2000;
WREN et al., 2002).

A grelina regula o0 metabolismo e as adaptagOes
gastrointestinais durante o jejum e suprime estas fun¢cdes temporariamente
apos a alimentacdo. Durante o jejum, a combinacdo de diminuicdo da
concentracdo plasmética de insulina e aumentada secre¢cao de horménio do
crescimento promove a lipdlise. A fome e o comportamento de busca por
comida sdo estimulados pela queda dos niveis circulantes de leptina e de
insulina, e através do aumento das concentracdes de grelina (WILLIAMS et
al., 2001). Uma vez realizada a alimentacdo, a concentragdo de insulina
aumenta e a de grelina diminui (PINKNEY & WILLIAMS, 2002).

Recentes estudos em humanos tém demonstrado que a
concentracdo plasmatica de grelina estd inversamente relacionada ao
percentual de gordura corporal, ou seja, em individuos obesos a
concentracdo plasmética de grelina apresenta-se bastante diminuida
(BELLONE et al., 2002; HANSEN et al., 2002; HINNEY et al., 2002; TANAKA
et al., 2002). No entanto, ENGLISH et al., 2002, demonstraram que apos a
ingestdo alimentar, a concentragdo plasmatica de grelina ndo diminuiu em

individuos obesos. Isto poderia ocasionar um aumento do consumo



alimentar, sugerindo que a grelina pode estar envolvida com a fisiopatologia
da obesidade.

Apesar disto, ha uma outra maneira deste hormdnio contribuir
para a obesidade. A rapida perda de peso causa elevacdo dos niveis de
grelina, que aumenta o apetite, dificultando a perda de peso adicional. Por
outro lado, a cirurgia bariatrica com bypass gastrico esta associada a niveis
extremamente suprimidos de grelina, o que possivelmente contribui para a
diminuicdo do apetite, auxiliando no emagrecimento (CUMMINGS et al.,
2002). Pacientes com bulimia nervosa também apresentam niveis mais
elevados de grelina, possivelmente por hiperatividade vagal aferente, o que
pode explicar a compulsao alimentar (TANAKA et al., 2002).

Tanto a leptina quanto a grelina, sao fatores relacionados com
funcbes enddcrinas de sinalizagdo central e participam da regulacdo da
ingestdo alimentar, no entanto possuem fungbes antagonicas. O hormdonio
grelina estimula e a leptina inibe o apetite. A andlise das concentracdes
plasméticas demonstrou que as secrecoes destes hormdnios sé&o

sincronizadas e que ocorrem de forma pulsatil (BAGNASCO et al., 2002).



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Determinar os efeitos de diferentes intervengbes sobre o
balanco energético perfil metabdlico e endocrino em ratos eutroficos e

obesos exégenos.

3.2. Objetivos Especificos

. Identificar o efeito do exercicio e da ingestdo alimentar
em ratos eutroficos e obesos exdgenos sobre a evolugdo e ganho de massa

corporal.



. Avaliar a influéncia da dieta e do treinamento na ingestéo

e eficiéncia alimentar.

. Comparar a area e didmetro dos adipdcitos, bem como,
peso absoluto e relativo do tecidos adiposos brancos, retroperitoneal (RET) e
epididimal (EPI), e tecido adiposo marrom (TAM) em resposta ao exercicio

fisico e as modificacbes dietéticas.

. Verificar a concentracdo plasmatica de glicose, colesterol
total, HDL-c e triglicerideos, bem como, o conteido de glicogénio
muscular e hepatico em ratos treinados e alimentados com diferentes
dietas.

. Comparar as alteragcdes das vias de regulacdo do
metabolismo lipidico (lipélise e lipogénese), resultantes do exercicio e de
diferentes intervencgdes dietéticas.

. Elucidar os efeitos do treinamento e da intervengao
nutricional, sobre as secre¢des de grelina, leptina e insulina em ratos

eutréficos e obesos exdgenos, submetidos ou ndo ao treinamento.



4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Animais e Condi¢cOes Experimentais

Para a realizacdo deste estudo foram utilizados 48 ratos
machos adultos, com aproximadamente 90 dias, da linhagem Wistar,
pesando entre 230+10g, procedentes do Biotério Central da Universidade
Federal de S&o Carlos.

Durante todo o periodo experimental, os animais foram
mantidos no biotério do Laboratério de Nutricdo e Metabolismo, do
Departamento de Educacdo Fisica e Motricidade Humana, desta mesma
universidade, com temperatura controlada (24 +10C) e fotoperiodo artificial

de 12/12 horas.

4.2. Desenho Experimental

Os animais foram divididos em 6 grupos experimentais:

Grupos de Animais Sedentarios:



1- SP: Animais alimentados com dieta padrao (Nuvilab[).

2- SH: Animais alimentados com dieta hiperlipidica.

3- SC: Animais alimentados com dieta ciclica (dieta hiperlipidica
na la, 3a, 5a e 7a semana e dieta padréo na 2a, 4a, 6a e 8a semana).

Grupos de Animais Treinados:

4- TP: Animais alimentados com dieta padrao (Nuvilab[).

5- TH: Animais alimentados com dieta hiperlipidica.

6- TC: Animais alimentados com dieta ciclica (dieta hiperlipidica

na la, 3a, 5a e 7a semana e dieta padréo na 2a, 4a, 6a e 8a semana).

4.3. Composicao das Dietas

4.3.1.Composicéao e Oferta da Dieta Padréao

Foram ofertadas aos animais dieta padrdo da marca
NUVILABO e agua ad libitum. Esta dieta consistiu de racdo comercial para
ratos, contendo 19% de proteina, 56% de carboidrato, 3,5% de lipideos,
4,5% de celulose, 5% de vitaminas e minerais e 12% de agua com 3,78

kcal/g.

4.3.2.Composicao e Oferta da Dieta Hiperlipidica



Conforme previamente padronizada por Estadella et al., 2004, a

dieta hiperlipidica foi constituida de alimentos hipercaldricos na seguinte

proporc¢ao:

* 159 de racao padrédo, marca NUVILABL! (3,78 kcal/g);

» 10g de amendoim torrado (5,95 kcal/g);

* 10g de chocolate ao leite marca SERRA AzZULO (6,11
Kcal/g);

 5g de bolacha maisena, marca ELBI'S” (3,55 Kcal/g).

Esses constituintes foram moidos e misturados na forma de
pelets. O contetdo energético desta dieta foi de 4,88 Kcal/g, perfazendo 1,10
Kcal/g a mais do que a dieta padrao utilizada (3,78 kcal/g). Esta dieta
continha 19% de proteina, 47% de carboidrato, 16% de lipideos, 3% de
celulose, 5% de vitaminas e minerais, e foi ofertada, de forma ad libitum, aos
animais dos grupos sedentario (SH) e exercitado (TH), durante todo o
periodo experimental.

Os grupos alimentados por ciclos alternados de dieta,
submetidos ou ndo ao treinamento (SC e TC), ingeriram esta mesma dieta
hiperlipidica de forma ad libitum na 1°, 3°, 5°, 7° semanas de tratamentos e
nas demais semanas (2°, 4°, 6°, 8°) os mesmos foram alimentados com dieta

padréo ad libitum.



4.4. Protocolo de Treinamento

Os animais de todos os grupos treinados foram submetidos ao
exercicio aerobio moderado (natacdo), com a frequéncia de 05 vezes por
semana, em tanques individuais (50 cm de altura x 30 cm de diametro). A
temperatura da agua foi mantida em aproximadamente 34+20C, sendo
trocada diariamente.

No primeiro e segundo dia os ratos nadaram por 30 minutos sem
adicdo de carga, no terceiro dia houve adicdo de carga (3% do peso
corporeo atado a cauda). Nos dias subsequentes, o tempo de treinamento
aumentou para 1 hora e meia com sobrecarga adicional, 3 a 5% do peso
corporeo ajustado semanalmente, para que o animal ndo flutuasse e
mantivesse a atividade durante todo o periodo estipulado para a realizacéo
do exercicio. Este procedimento foi previamente padronizado por Damaso

(1996).

4.5. Controle da Massa Corporal e Consumo Alimentar

Os valores da massa corporal e do consumo alimentar de cada
animal, foram registrados diariamente durante todo o periodo experimental.

O consumo alimentar foi calculado através da diferenca de peso
entre a racdo ofertada e as sobras. Para o célculo da evolugdo da massa

corporal e da eficiéncia alimentar foram utilizadas as formulas:



Delta (A%)=[(Peso final — peso inicial / peso inicial) x 100]

Eficiéncia alimentar = Ganho de massa corporal / ingestao alimentar

4.6. Experimentos e Coleta de Amostras

Os animais de todos os grupos experimentais foram sacrificados por
decapitacdo em guilhotina ao final de 08 semanas de tratamento. Vale
salientar que, os animais submetidos ao treinamento foram sacrificados em
repouso, 24 horas apés a Ultima sessdo de treinamento, para observacao
dos ajustes fisioldgicos crénicos decorrentes do exercicio.

Apbés a decapitacdo, o sangue, os tecidos adiposos brancos
retroperitoneal (RET) e epididimal (EPI), o tecido adiposo marrom inter-
escapular (TAM), o musculo gastrocnémio (GAST) e o figado (FIG), foram
separados, imediatamente pesados e estocados em freezer a -200C para

posteriores analises bioquimicas e morfométricas.

4.7. Andlises Bioquimicas e Morfométricas

4.7.1. Medida de Area e Diametro dos Adipdcitos



Apés a separacdo dos tecidos, aproximadamente 100 mg de
tecido adiposo retroperitoneal e epididimal foram removidos de cada deposito
de gordura e colocados em solucdo salina, de forma a lavar e remover as
gorduras livres. Em seguida, para a determinacdo do tamanho das células
adiposas, os tecidos foram fixados em tampéao colidina 0,2 M, contendo 1%
de tetroxido de oOsmio, em estufa a 37°C, por um periodo de
aproximadamente 24 horas. As ceélulas foram lavadas e suspensas em
solugédo salina morna e imediatamente retiradas e espalhadas em laminas
para posterior medida das areas dos adipdcitos. Este método foi previamente
descrito por Hirsch & Gallian (1968). Para a medida referente as respectivas
areas das células adiposas, utilizamos um sistema de microscopia Otica,
Image Pro-plus.

Para a verificacdo de possiveis modificacdes da celularidade
adiposa dos animais, foram medidas as areas e o0s diametros de
aproximadamente 60 adipdcitos dos tecidos adiposos brancos
(retroperitoneal e epididimal) de cada animal. Este procedimento permitiu
uma observagcdo constante da quantidade de células medidas, utilizando
aproximadamente 500 areas e diametros de adipdcitos por subgrupo de
animais, por tecido. Os valores meédios e os respectivos erros padrédo foram

expressos em um.

4.7.2.Glicogénio Muscular e Hepatico



O glicogénio muscular e hepatico foi quantificado apos digestdo
alcalina de 200mg de tecido muscular e 100 mg de tecido hepéatico em 1,0 ml
de KOH 6,0 N em “banho-maria” fervente por 3 minutos. Apos a digestdo, um
volume adequado de extrato (250 pl) da suspenséao foi transferido para 3,0
ml de etanol (70%) e 1,0 ml de K,SO, (10%). Apos a floculacéo, a solugéo foi
centrifugada a 3000 rpm por 3 minutos, sendo o sobrenadante descartado. O
precipitado foi ressuspendido com agua destilada (2,0 ml) e uma aliquota
adequada (500 pl para musculo e 100 ul para figado) foi adicionada a 500 pl
de fenol (4,1%) seguido de adicdo de acido sulfurico concentrado, ao meio
de reacao (DUBOIE et al., 1956). Os tubos de reacao foram imediatamente
resfriados em banho de agua e a leitura Optica realizada em 480 nm. A
concentracdo de glicosil-glicose foi estimada contra um padrdo de glicose
contendo 100 nmoles.

A concentracdo de glicogénio muscular e hepatico foi determinada a

partir da férmula:



Conc. Glicogénio = Abs Am. x [padrdo glicose] x

diluicdo
Abs Pb. x Peso do tecido
Em que:
Abs Am.= absorbancia da amostra;
[padréo glicose]= concentracdo padrao de glicose (100 nmols);
Diluicdo= diluicdo do extrato (musculo = 16 vezes; figado = 80
vezes);

Abs Pb. = absorbancia padréao;
Peso do tecido = 200 mg de musculo e 50 mg de figado.

Unidade de medida: umols de glicosil-glicose/g

4.7.3. Determinacao da taxa de lipolise

Para a determinacdo da taxa de lipolise, cerca de 100 mg de tecido
adiposo em duplicatas foram picotados e colocados em 2ml de Krebs
Henseleit previamente aerado (pH 7,4) contendo 1% de albumina bovina livre
de acidos graxos, e incubados a 37°C por 1 hora, o término da incubacéao foi
realizado em gelo. O meio de incubacao foi, entdo, utilizado para a
determinacéao de glicerol.

O (dlicerol liberado foi determinado por método enzimético de

Eggstein & Kreutz (1966), onde para que 1 mol de NADH seja oxidado é



necessario 1 mol de glicerol. Este método mede a queda de densidade
optica resultante da oxidacdo de NADH na reacdo de formacédo de lactato a
partir do glicerol presente no meio de incubagdo. Dessa forma, mede-se a
diferenca do NADH sem GK (glicero-kinase) e apos a adicdo de GK, que
corresponde a quantidade de NAD+ formado a partir dessa reagdo. A leitura
da absorbancia foi realizada a 340 nm. A taxa de lipolise foi expressa em

pmol de glicerol liberado/ hora por 100 mg de tecido.

4.7.4. Determinacdo da Taxa de Lipogénese

A taxa de lipogénese foi avaliada a partir da incorporacdo de
agua triciada (3H20) as moléculas de lipidios, através do método descrito
por Robinson & Williamson (1978).

Os animais receberam injecao intraperitoneal de 3 mCi de agua
triciada e foram sacrificados apdés 60 minutos. Essa técnica estima a taxa
lipogénica total independentemente dos substratos fisiologicos (glicose,
piruvato, aminoacidos, etc) utilizados para sua sintese. Como a atividade
especifica da agua triciada no plasma permanece constante por uma hora,
mede-se a sintese de lipidios que ocorre durante esse periodo.

Apés a retirada de uma amostra de sangue (para a
determinacdo da atividade especifica da &gua triciada no plasma),
fragmentos de aproximadamente um grama dos tecidos adiposos brancos

epididimal e retroperitoneal, figado e musculo gastrocnémio foram colocados,



em duplicata, em tubos contendo 3 ml de hidroxido de potassio 30% que
foram aquecidos em banho-maria a 700 C por 15 minutos para a digestao e
saponificacdo. A seguir, adicionamos 3 ml de etanol absoluto e os tubos
ficaram em banho-maria a 700 C por mais 1 hora e 45 minutos, para a total
hidrélise dos triglicerideos, ésteres de colesterol e fosfolipidios.
Posteriormente, os tubos foram resfriados, sendo adicionado 2,5 ml de acido
sulfarico 6N a mistura saponificada.

Conforme método descrito por Stansbie et al. (1976), os acidos
graxos totais e o colesterol livre foram extraidos por 3 lavagens sucessivas
com éter de petroleo. O produto das extracBes foi lavado com 2 ml de agua
destilada e em seguida foram transferidos para frascos de cintilacéo,
previamente pesados, e permaneceram em capela a temperatura ambiente
até total evaporacao do éter de petréleo. Apds a pesagem dos frascos, 0s
lipidios foram dissolvidos em 5 ml de coquetel de cintilagdo OptiPhase HiSafe
3 (EG & G Company[l) para a medida da radioatividade.

A taxa de lipogénese foi expressa como pmol de 3H20

incorporada em lipidios/g de tecido.

4.8. Andlises Bioquimicas do Plasma

As determinacdes bioquimicas do plasma de glicose, colesterol total,
triglicerideos foram realizadas por métodos colorimétricos especificos,

utilizando-se Kit da CELMO.



4.8.1.Glicose

Esta metodologia tem como principio o fato de que a glicose da
amostra, em presenca de oxigénio, sofra a agdo da enzima glicose oxidase,
produzindo peroxido de hidrogénio, que pela acdo da peroxidase e em
presenca de reagente fendlico (fenol) e 4-aminoantipirina produz um
composto corado (quinonimina), com maximo de absor¢do em 500nm. A cor

formada é proporcional a concentragdo de glicose da amostra. Resultando

na reacao:
Glicose oxidase
Glicose -1/2 O, + H,;0O — Gluconato + H,0O;
Peroxidase
2 H, O, + 4-Aminoantipirina + fenol — Quinonimina + 4 H, O

4.8.2. Triglicerideos
Esta metodologia tem como principio o fato da lipase hidrolisar
os triglicerideos produzindo glicerol e acidos graxos. O glicerol é fosforilado
com ATP em presenca de Glicerolquinase formando glicerol 3 fosfato. Este é
oxidado liberando H,O, , que na presenca de 4 Aminoantipirina e 4
Clorofenol, dara lugar a formagédo da Antipirilqguinonimina, com um maximo
de absor¢cdo em 545nm, segundo o seguinte esquema:

Lipase lipoprotéica )
Triglicérides — Glicerol - Acidos Graxos



Glicerolquinase Mg++

Glicerol - ATP — Glicerol - 3 - Fosfato - ADP
Glicerol 3 fosfato oxidase
Glicerol - 3 - Fosfato - O — Dihidroxiacetona - H,O»
Peroxidase
2 H, O, - 4 aminoantipirina - 4 Clorofenol — Antipirilquinonimina - 4H, O

A intensidade de cor formada é diretamente proporcional a

concentracao dos triglicérideos na amostra.

4.8.3. Colesterol Total
Esta metodologia tem como principio a oxidagdo do colesterol
enzimaticamente pela colesterol oxidase, com prévia hidrolise enzimética dos
ésteres mediante uma lipase de origem fungal.
A agua oxigenada gerada na oxidacdo, produz a copulacdo
oxidativa do fenol com a 4 Aminoantipirina, catalisada pela peroxidase, com
formacao de uma quinonimina vermelha, segundo o seguinte esquema:

Colesterol esterase
Esteres do colesterol — Colesterol - acidos graxos

Colesterol oxidase
Colesterol - O, — Colest-4en-3-ona - H,0,

Peroxidase
2 H,0, - Fenol - 4 aminoantipirina  —  antipirilquinonimina - 4H,O
A intensidade da cor formada é diretamente proporcional a

concentracao do colesterol na amostra.



4.8.4. Fracao HDL-colesterol
O fosfotungstato e ions magnésio precipitam os quilomicrons,
as lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e muito baixa densidade (VLDL)
sem alterar a solubilidade das lipoproteinas de alta densidade. Apds
centrifugacao, recolhe-se o liquido sobrenadante, que contém a fragdo HDL,
cujo colesterol HDL é determinado enzimaticamente segundo as reacdes
descritas abaixo:

Colesterol esterase
Colesterol + O, + H, O — Colesterol + Ac. Graxos

Colesterol oxidase

Colesterol + O, + H, O — Colestenona + H, O,
Peroxidase
2 H, O, + 4-aminoantipirina+fenol — Quinonimina + 4H, O

4.8.5. Insulina

A determinacdo da concentracdo plasmatica de insulina foi
realizada pelo método de radioimunoensaio, utilizando Kit da DPC-Med Lab[]
Phoenix Pharmaceuticals, USA. O método baseia-se na competicdo, para a
ligacdo com o anticorpo anti-insulina, entre a insulina marcada com 125| e
insulina hepética fria e marcada. Mantendo-se constante a quantidade de

horménio radioativo, a formacdo do complexo horménio marcado anticorpo é



inversamente proporcional a concentragdo do complexo insulina fria-
anticorpo. Assim apds a separacdo total do hormdnio radioativo livre, a
radioatividade emitida pela amostra sera medida por meio de um contador de
raios gama (modelo ANSR-ABBOTT).

Uma curva elaborada com diferentes concentragdes de padréo
de insulina de rato permite o calculo da concentracdo sérica do hormonio.

Esses valores foram expressos em puU/ml.

4.8.6. Leptina

A concentracdo de leptina no plasma foi determinada através
do método de radioimunoensaio, sendo utilizado Kit da Lincol] para leptina
de rato. O principio do método é o mesmo que foi descrito para a dosagem
de insulina.

Os valores foram calculados utilizando-se uma curva padrédo de

leptina de rato e os valores foram expressos em ng/ml.

4.8.7. Grelina

A concentracdo de grelina plasmética foi mensurada em
duplicata através do método de radioimunoensaio, sendo utilizado um Kit
comercial da Lincoll. A determinacdo da concentracdo plasmatica de grelina
foi realizada pelo método de radioimunoensaio, onde o método baseia-se na
competicdo, seguindo os mesmos principios da dosagem da insulina. Sendo

o resultado final expresso em ng/ml



4.9. Tratamento Estatistico dos Dados

Os resultados foram anotados em fichas proprias para cada
analise, e posteriormente tratados por procedimentos estatisticos
compativeis com o0s objetivos propostos. Os valores apresentaram
distribuicdo na curva gaussiana. Diante deste resultado, foram aplicados
testes paramétricos.

Para andlise estatistica dos dados, foi realizada a analise de
variancia (ANOVA) e como post- hoc, o teste Tukey Kraemer. O nivel de

significancia foi estabelecido em p < 0,05, conferindo 95% de confianca.



5. RESULTADOS

5.1. Evolucéo da Massa Corporal
Quanto a evolucdo da massa corporal, verifica-se na tabela 1,

gue entre os grupos nao houve diferenca significativa em relacéo ao efeito da
dieta e do exercicio. No entanto, podemos considerar importantes alteracfes
percentuais como o aumento de 24,8% e 9,7% na evolugdo da massa
corporal nos grupos SC e SH, respectivamente, quando comparados ao
grupo SP.

Com a realizagcdo do exercicio houve reducédo de 21,5% e de
21,6% na comparacado da evolugdo da massa corporal dos grupos TP com
SP e de TC com SC, respectivamente. No grupo alimentado com dieta

hiperlipidica o treinamento ndo alterou esta variavel.



5.2. Ganho de Massa Corporal

Analisando-se o0 ganho de massa corporal total (g), verifica-se
gue ndo houve diferenca significativa quando compara-se o efeito das
diferentes dietas e do exercicio. No entanto, observa-se aumento de 7,3% e
22% nos animais alimentados com dieta hiperlipidica e ciclica,
respectivamente, quando comparados aos alimentados com dieta padrédo
(tabela 1).

Na figura 1, observa-se o ganho de massa corporal semanal
referente ao efeito da ingestéo de diferentes dietas. De modo geral, em todos
0S animais experimentais, houve reducdo gradual desta variavel ao longo
das semanas de tratamento.

Quanto ao efeito do exercicio, na figura 2, verifica-se a eficacia
do treinamento moderado de natacdo no grupo TP, que apresentou
tendéncia a reducdo no ganho de massa corporal, durante o periodo
experimental. Observa-se, figura 3, que o exercicio reduziu o ganho de peso
corporal, dos animais alimentados com dieta hiperlipidica somente nas
primeiras semanas de treinamento.

No grupo alimentado com dieta ciclica, nem mesmo o exercicio
foi suficiente em reduzir o ganho de massa corporal nas semanas em que
foram alimentados com dieta hiperlipidica e altamente palatavel (figura 4).

Observa-se também nesta figura, reducdo do ganho de massa corporal para



o grupo TC, em relagcdo ao SC da 12 & 42 semana, e aumento desta variavel

da 5% a 82 semana de treinamento.

Tabela 1- Evolucdo de massa corporal (%) e ganho de massa corporal (g)
em animais sedentarios e treinados alimentados com diferentes dietas. Os

valores estdo apresentados como média e erro padrdo da meédia, (n=8).

Grupos Evolucdo da Massa Ganho de Massa
Corporal (%) Corporal (g)
SP 83,76 + 17,76 177,00 = 29,01
SH 91,89 + 14,96 190,00 + 32,56
SC 104,58 + 12,22 215,88 + 29,81
TP 68,93 + 12,93 144,10 + 26,8
TH 90,45 + 16,43 188,25 + 33,56

TC 86,00 *+ 20,18 190,57 + 47,44
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Figura 1- Comparacdo entre as diferentes dietas no ganho de massa corporal
semanal (g) de todos 0s grupos experimentais. Valores apresentados como média e

erro padrao da média.



GANHO DE MASSA CORPORAL SEMANAL

60

507 &
40

7]
£ \ .
£ 30 SP
S = TP
5

20

10 -

+
0 +

1 2 3 4 5 6 7 8

Semanas

+ p £ 0,05 comparando-se treinados e sedentarios
Figura 2- Comparacdo do ganho de massa corporal semanal (g), nos animais
sedentarios e treinados, alimentados com dieta padrdo. Valores apresentados como

média e erro padrao da média.
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Figura 3- Comparacdo do ganho de massa corporal semanal (g), nos animais
sedentarios e treinados, alimentados com dieta hiperlipidica. Valores apresentados
como média e erro padrédo da média.
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Figura 4- Comparacdo do ganho de massa corporal semanal (g), nhos animais
sedentarios e treinados, alimentados com dieta ciclica. Valores apresentados como
média e erro padrdo da média.



5.3 Ingestdo Alimentar

Na tabela 2, verifica-se quanto a ingestao alimentar (g) que,
durante todo o periodo experimental, ndo houve diferenca significativa
entre 0s grupos analisados, no entanto, observa-se maior valor
percentual para o0s animais que ingeriram dieta ciclica, quando
comparados aos que ingeriram dieta hiperlipidica (9,3%).

O exercicio ndo promoveu alteracdo significativa nesta
variavel, entretanto, observou-se aumento de 10% no grupo TP, quando
comparado ao TC. Este mesmo valor percentual se manteve quando foi
analisada a ingestéo calorica total (tabela 2).

Verifica-se que, em relacédo a ingestdo caldrica total (Kcal),
ocorreu aumento significativo nos grupos SH e SC, quando comparados
ao grupo SP. Nota-se que ndo houve alteracOes significativas desta
variavel, nos grupos SH e SC versus os respectivos grupos treinados
(tabela 2).

Através da andlise intra grupo, nota-se que 0s animais
alimentados com dieta hiperlipidica reduziram o consumo alimentar ao
longo das semanas de tratamento (figura 5). Com relagcdo ao grupo
alimentado com dieta ciclica, houve aumento significativo da ingestéao
alimentar nas semanas em foram ofertadas dieta hiperlipidica e reducéo
na semana de dieta padrdo (figura 5), comportamento similar foi

observado no mesmo grupo em resposta ao treinamento (figura 8).



Ainda com relacdo a andlise destes parametros, verifica-se
diferencas significativas entre os grupos sedentarios e treinados. Quanto
ao efeito do exercicio no grupo TP observa-se, com excecdo da 3°
semana, maior consumo alimentar do que no grupo SP (figura 6). Na
comparacdo do grupo SH versus TH, observa-se que na 4° semana de
tratamento, houve um ponto de cruzamento onde 0s animais sedentarios
diminuiram a ingestédo alimentar, enquanto o grupo treinado aumentou o

consumo desta variavel (figura 7).
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* p < 0,05 Analise intra grupo, comparando-se a 1° a 8 ° semana
Figura 5— Comparacéo entre as diferentes dietas na ingestédo alimentar semanal em

gramas (g) de todos os grupos experimentais. Valores apresentados como média

e erro padrédo da média.



INGESTAO ALIMENTAR SEMANAL

35
30
8
T
= —o—SP
g 25
£ + + + —a—TP
+
2 20 ¥
O
15
1 2 3 4 5 6 7 8
Semanas

< 0,05 comparando-se treinados e sedentarios
Figura 6— Efeito do exercicio sobre a ingestdo alimentar semanal em gramas
comparando animais que ingeriram dieta padrdo. Valores apresentados como

média e erro padrdo da média.
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Figura 7— Efeito do exercicio sobre a ingestdo alimentar semanal em gramas
comparando animais que ingeriram dieta hiperlipidica. Valores apresentados como

média e erro padrao da média.



INGESTAO ALIMENTAR SEMANAL

35
@ 30
g —e—SC
25 - ;
g —=TC
1]
5 20 =
15

1 2 3 4 5 6 7 8

Semanas

+Pp
< 0,05 comparando-se treinados e sedentarios

Figura 8 — Efeito do exercicio sobre a ingestdo alimentar semanal em gramas
comparando os animais que ingeriram dieta ciclica. Valores apresentados como

média e erro padrao da média.

5.4 Eficiéncia Alimentar

Verifica-se na tabela 2, que houve aumento significativo da
eficiéncia alimentar apenas no grupo SC, quando comparado ao grupo SP
(SP=0,14+0,01; SC=0,17+0,01*). Houve ainda aumento de 14,3% no grupo
SH quando comparado ao grupo SP. No que se refere aos efeitos do
exercicio, verifica-se diminuicdo significativa no grupo TC em relacdo ao

grupo SC.



Tabela 2- Ingestéo alimentar e caldrica (gramas e Kcal) e eficiéncia alimentar
em animais sedentarios e treinados, alimentados com diferentes dietas. Os

valores estdo apresentados como média e erro padrdo da média (n=8).

Grupos Ingestao Ingestao caldrica Eficiéncia

alimentar(g) (Kcal) alimentar
SP 1279 + 88,1 4834 + 333,01 0,14 £ 0,01
SH 1192+ 118,77 5817 + 579,63 0,16 £ 0,02
sC 1303 + 100,25 5781+ 452,8" 0,17 +£0,01°
TP 1406 + 84,34 5313 + 318,78 0,15 + 0,02
TH 1239 + 100,69 6046 + 491,35 0,15+ 0,02
TC 1323 £119,24 5887 + 519,85 0,14 +0,03"

* p < 0,05; grupo sedentario padrao versus demais grupos sedentarios
" p < 0,05; grupos sedentarios versus grupos treinados alimentados com o
mesmo tipo de dieta

5.5 Peso Absoluto dos Tecidos

Quanto ao peso absoluto dos tecidos adiposos brancos
retroperitoneal (RET) e epididimal (EPI), houve aumento significativo no
grupo SH, quando comparado ao grupo SP. No RET verifica-se reducgéo
significativa no grupo SC, quando comparado ao grupo SH
(SH=9,22+4,24; SC=4,76+1,88"). Comparando 0 grupo sedentario

alimentado com dieta ciclica ao grupo controle, observa-se aumento



percentual de 42,5% e 47,5% no peso do RET e EPI, respectivamente
(tabela 3).

O treinamento ndo influenciou estatisticamente o peso absoluto
do RET e do EPI. No entanto, pela observacao da tabela, verifica-se redugao
percentual desta variavel nos animais treinados.

Houve aumento percentual no peso do tecido adiposo marrom
(TAM), em resposta a ingestao hiperlipidica de forma continua ou ciclica.
Quanto ao efeito do exercicio nesta variavel, observa-se aumento
significativo em todos os grupos alimentados analisados (tabela 3).

Em relacdo ao musculo gastrocnémico e ao figado, ndo
houve diferenca ponderal significativa entre os grupos experimentais, ndo

havendo alteracfes referentes a dieta ingerida e nem ao exercicio.



Tabela 3- Peso absoluto dos tecidos (gramas) em animais sedentéarios e

treinados,

alimentados com diferentes dietas.

apresentados como média e erro padrdo da média (n=8).

Os valores estao

GITECIDO RET EPI TAM GAST FIG
SP 334+1,04 339+052 0,28+007 1,85+0,36 1357+1,31
SH 9,22+4,24 6,18+231 0,38+0,09 1,81+0,12 14,02+ 1,54
scC 476+1,88" 500+161 033+011 1,94+014 1321+121
TP 2,83+1,07 3,14+08 064+015" 205+021 14,69+1,89
TH 6,26 +1,98 4,92+1,27 092+014% 1,78+0,13 13,65+2,14
TC 493+266 467+229 0,74+0,09" 1,93+0,23 14,55+2,14

* p < 0,05; grupo sedentdrio padrao versus demais grupos sedentarios

*p < 0,05; grupo sedentario alimentado com dieta hiperlipidica versus grupo
sedentario alimentado com dieta ciclica

" p < 0,05; grupos sedentarios versus grupos treinados alimentados com o
mesmo tipo de dieta

5.6 Peso Relativo dos Tecidos

Com relacdo ao efeito especifico da dieta nos tecidos
adiposos brancos retroperitoneal (RET) e epididimal (EPI), verifica-se na
tabela 4, que os grupos alimentados com dieta hiperlipidica e dieta
ciclica, apresentaram valores significativamente maiores quando
comparados ao grupo alimentado com dieta padrao.

Quando se compara 0s grupos sedentarios que ingeriram

dieta hiperlipidica, observa-se que o peso do RET e EPI foi maior no



grupo alimentado continuamente com esta dieta (SH). Nos grupos
treinados, houve reducao significativa do RET e EPI, apenas nos animais
alimentados com dieta hiperlipidica de forma continua.

A dieta hiperlipidica promoveu aumento significativo no peso
relativo do TAM nos animais sedentarios. O peso relativo deste tecido, assim

como o absoluto, foi maior nos grupos treinados.

Tabela 4- Peso relativo dos tecidos (gramas/100g de massa corporal) em
animais sedentarios e treinados, alimentados com diferentes dietas. Os

valores estédo apresentados como média e erro padrdo da média (n=8).

G/Tecido RET EPI TAM GAST FIG
SP 0,83+0,06 085+0,06 0,07+0,01 046+0,03 3,38+0,24
SH 226+0,2" 151+0,14 0,09+0,01 044+004 3,44+0,3

scC 1,12+0,09°% 1,18+0,09% 0,08+0,01 045+004 3,12+0,25
P 0,66+0,04 073+0,05 0,15+001% 048+0,03 3,43+0,24
TH 158+0,14% 1,24+011" 023+002% 045+004 3,44+0,31

TC 1,20 + 0,14 1,20+0,22 0,18+0,02" 0,47+0,05 3,54+0,43

* p < 0,05; grupo sedentario padrao versus demais grupos sedentarios

*p < 0,05; grupo sedentéario alimentado com dieta hiperlipidica versus grupo
sedentério alimentado com dieta ciclica

" p < 0,05; grupos sedentarios versus grupos treinados alimentados com o
mesmo tipo de dieta



5.7. Glicose Plasmatica e Glicogénio Muscular e Hep  atico

Observa-se que, decorrente da ingestao hiperlipidica (SH)
ocorreu aumento significativo na concentracdo de glicogénio muscular e
hepético, quando comparado aos grupos SP e SC. Além disto, pode notar-se
gue o treinamento aumentou significativamente o estoque de glicogénio
muscular e hepatico nos ratos alimentados com dieta padrdo em relacdo ao
respectivo grupo sedentario.

A concentragdo plasmatica de glicose aumentou
significativamente em ratos alimentados com dieta hiperlipidica em relacédo
aos alimentados com dieta padréo e ciclica. Em relagdo ao treinamento para
este mesmo tipo de dieta, observou-se reducdo significativa na glicemia

plasméatica e aumento do glicogénio muscular (tabela 5).



Tabela 5- Glicogénio muscular e hepatico (umols de glicosil-glicose/g) e

glicose plasmatica (mg/dl) em animais sedentarios e treinados, alimentados

com diferentes dietas. Os valores estdo apresentados como média e erro

padrdo da média (n = 8).

Glicogénio Glicogénio Glicose
Grupo/
Muscular Hepatico Plasmatica

Variavel

SP 15,50 + 1,51 305,00 + 9,84 125,80 + 5,99

SH 31,61 + 4,44 541,00 + 20,54 149,60 + 3,17

scC 14,44 + 1,44% 388,14 + 28,10" 115,14 + 5,67*

TP 37,25 + 4.64" 465,43 + 20,00" 107,00 + 1,76"

TH 46,93 + 4,26" 552,13 + 25,20 106,88 + 4,37"

TC 12,65+ 1,11 407,43 + 17,79 122,13 + 2,06

* p < 0,05; grupo sedentario padrao versus demais grupos sedentarios
*p < 0,05; grupo sedentario alimentado com dieta hiperlipidica versus grupo

sedentario alimentado com dieta ciclica
" p < 0,05; grupos sedentarios versus grupos treinados alimentados com o

mesmo tipo de dieta



5.8. FracOes Lipidicas

Quanto as variaveis do perfil lipidico, ndo houve diferenca entre
0S grupos para o colesterol total. Na tabela 6, observa-se que os animais
sedentarios alimentados com dieta ciclica apresentaram os menores valores
de TG plasmaticos, quando comparados aos demais animais.

Verifica-se que o exercicio reduziu a trigliceridemia e aumentou
a fracdo HDL-c, do grupo TP quando comparado ao respectivo grupo

sedentario.

Tabela 6- FracOes lipidicas (triglicerideos, colesterol total e HDL-
colesterol) em animais sedentarios e treinados, alimentados com
diferentes dietas. Os valores estdo apresentados como média e erro

padrdo da média (n=8).



Grupo/ COLESTEROL
HDL-c
_ TOTAL (mg/dL) (mg/dL)
Tecido
TG
(mg/dL)
SP 161,40 + 7,55 66,40 + 5,61 26,20 + 1,56
SH 163,00 + 6,01 70,60 + 4,30 31,60 +1,17
scC 81,57 + 9,89*" 73,29 + 3,44 28,14 + 1,65
TP 75,57 +2,89° 67,14 + 2,70 34,86 +1,78"
TH 130,13 + 8,78 73,00 + 3,09 34,50 + 0,91
TC 81,87 + 4,54 64,75 +2,13 28,37 +1,35

* p < 0,05; grupo sedentdrio padrao versus demais grupos sedentarios

*p < 0,05; grupo sedentario alimentado com dieta hiperlipidica versus grupo
sedentério alimentado com dieta ciclica

" p < 0,05; grupos sedentarios versus grupos treinados alimentados com o
mesmo tipo de dieta



5.9. Area e Diametro dos Adipocitos

De modo geral, tanto a area, quanto o diametro dos adipdcitos
do RET e EPI, dos animais do grupo SH e SC aumentaram
significativamente quando comparados ao grupo SP, sendo esse aumento
mais acentuado no grupo SH, quando comparado ao SC (tabela 7 e figuras 9
e 10).

Considerando-se todas as variagdbes nas composicoes
dietéticas dos animais, notou-se reducdo significativa decorrente do
treinamento, nas areas e nos didmetros dos adipdécitos, tanto do RET quanto

do EPI.



Tabela 7- Medida da area e didmetro dos adipécitos (um) dos tecidos

adiposos retroperitoneal (RET) e epididimal (EPI), em animais sedentarios e

treinados, alimentados com diferentes dietas. Os valores estdo apresentados

como média e erro padrdo da média (n=8).

GRUPOS DIAMETRO
AREA AREA DIAMETRO
RET (am) EPI (um) EPI (um)
RET (1M)
SP 12780 + 333 9691 + 197 121,63 + 1,68 106,65+1,08
SH 22032 + 521 15215 + 396 161,02 + 1,99* 132,91+1,78*
sC 13921 + 321" 10137 + 254" 128,49 +1,46*" 108,51+1,42"
TP 9970 + 184" 7372 + 120" 109,28 +1,01* 94,12+0,77"
TH 18186 + 409* 13715 + 216" 147,30+1,64" 127,72+1,24
TC 16975 + 417* 11726 + 393* 137,47 +1,25* 116,17+1,23"

* p < 0,05; grupo sedentario padrao versus demais grupos sedentarios

*p < 0,05; grupo sedentario alimentado com dieta hiperlipidica versus grupo
sedentario alimentado com dieta ciclica
" p < 0,05; grupos sedentarios versus grupos treinados alimentados com o
mesmo tipo de dieta
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Figura 9- Adipdcitos do tecido retroperitoneal (RET) de animais

sedentarios e treinados, alimentados com diferentes dietas.

Q

(]
%

'e

e ©

X S
o %0

® e

Figura 10- Adipdcitos do tecido epididimal (EPI) de animais sedentérios e

treinados, alimentados com diferentes dietas.



5.10. Taxa de Lipogénese

A dieta hiperlipidica e o tratamento ciclico, diminuiram
significativamente a taxa de lipogénese nos tecidos RET e EPI,
comparados ao grupo controle. A taxa de lipogénese do TAM foi
significativamente mais baixa no grupo de SH, quando comparado ao
grupo SP. Com relacdo ao musculo gastrocnémico e ao figado,
nenhuma diferenca significativa foi observada nesta varidvel, em
resposta a alteracao dietética (tabela 8).

Como efeito crbénico do treinamento, verifica-se, nos animais
alimentados com dieta padrao, reducao significativa desta variavel nos
tecidos RET e EPI. Nos grupos exercitados e alimentados com dieta
hiperlipidica (TH), nota-se reducdes percentuais na taxa de
lipogénese do tecidos adiposos. Além disto, o treinamento resultou
em aumento na taxa de lipogénese muscular e hepatica em todos os

grupos analisados (tabela 8).



Tabela 8- Taxa de lipogénese “in vivo” dos tecidos (umol de 3H,0O

incorporada em lipidios/g de tecido) RET, EPI, TAM, FIG e GAST em

animais sedentarios e treinados, alimentados com diferentes dietas.

Os valores estdo apresentados como média e erro padrdo da média

(n=8).
Grupos RET EPI TAM GAST FIG
SP 1,63+0,22 1,79+0,31 2,29+0,29 0,39+0,02 0,46 +0,05
SH 0,86+0,06 1,01+0,100 1,19+0,43" 0,31+0,02 0,71+0,14
scC 0,72+0,05° 0,66+0,06 3,35+0,27 0,36+0,02 0,36+0,02
TP 0,83+0,05° 0,59+0,05° 2,27+0,44 0,64+0,03" 1,90+0,13"
TH 0,57+0,04 050+0,03 1,83+0,14 0,45+0,01" 1,53+0,05"
TC 0,94+0,09 0,74+0,07 281+021 0,52+0,03" 0,52+0,03

* p £ 0,05; grupo sedentario padrdo versus demais grupos sedentérios
*p < 0,05; grupo sedentario alimentado com dieta hiperlipidica versus grupo

sedentario alimentado com dieta ciclica
" p < 0,05; grupos sedentarios versus grupos treinados alimentados com o

mesmo tipo de dieta



5.11. Taxa de lipdlise

A dieta hiperlipidica e a dieta ciclica (SH e SC) néo
modificaram a taxa lipolitica do EPI e RET, quando comparadas a dieta
padrdo. No grupo SH, o tratamento com norepinefrina elevou a taxa
lipolitica do RET e EPI (tabela 9).

Conforme observado na tabela 9, em resposta ao efeito
cronico do treinamento, nota-se elevacdo na taxa de lipdlise, na maioria
das situacfes experimentais, no entanto, nos animais alimentados com

dieta ciclica ndo se verificou esse efeito.



Tabela 9- Taxa de lipdlise “in vitro” (umol de glicerol liberado/ hora/ 100
mg de tecido) dos tecidos RET e EPI, estimulados ou ndo com
norepinefrina (NOR), em animais sedentarios e treinados, alimentados
com diferentes dietas. Os valores estdo apresentados como média e erro

padrdo da média (n=8).

RET + NOR EPI EPI + NOR
GRUPOS
RET
SP 0,27 + 0,04 0,24+0,04 0,25+0,03 0,39+0,03
SH 0,12 £ 0,01 0,27+0,03 0,16+0,01 0,23+0,04
scC 0,28 +0,06 0,54+0,03" 0,24+0,01 0,56x0,03"
TP 0,54 +0,04" 0,72+0,06" 0,54 +0,07" 0,79+ 0,03"
TH 0,40+0,03" 0,45+0,02 0,34+0,05 0,45+0,04"
TC 0,36 0,04 0,37+0,05 0,26 0,02 0,39+0,04

* p < 0,05; grupo sedentario padrao versus demais grupos sedentarios

*p < 0,05; grupo sedentéario alimentado com dieta hiperlipidica versus grupo
sedentario alimentado com dieta ciclica

" p < 0,05; grupos sedentarios versus grupos treinados alimentados com o
mesmo tipo de dieta



5.12. Concentracdo Plasmatica de Leptina, Grelina e
Insulina

A concentracdo plasmatica destes hormdénios foi analisada
levando-se em consideragcdo, os fatores dieta e treinamento. Os ratos
expostos a dieta hiperlipidica (SH) e a dieta ciclica (SC), exibiram altas
concentracdes plasmaticas de insulina, quando comparados aos ratos
alimentados com a dieta padrdo. O tratamento com exercicio fisico foi
bastante eficaz em reduzir significativamente a hiperinsulinemia nos grupos
TH e TC, quando comparados aos respectivos grupos sedentérios (tabela 10
e figura 13).

Os niveis de leptina plasmética aumentaram significativamente
nos grupos SH e SC, em comparacdo ao grupo SP. Diferenca significativa
nos niveis de leptina também foi observada entre os grupos SH (13,47 +1,96)
e SC (5,16 +0,58"). Em resposta ao treinamento, verificou-se reducdo de
47% e 8% nos grupos TP e TC, em relacdo aos respectivos grupos
sedentarios (tabela 10).

Verifica-se comportamento bastante similar entre os niveis
plasmaticos de insulina e leptina, em animais alimentados com dieta
hiperlipidica e ciclica, submetidos ou nédo, ao treinamento (figura 11).

Na tabela 10 e figura 12, observa-se que, os niveis plasmaticos
de grelina ndo foram significantemente alterados através de dieta.

Entretanto, nota-se reducdo percentual nos grupos SC (31%) e SH(14%),



guando comparados ao grupo de controle. O treinamento, por sua vez,
promoveu diminuicdo significativa desta variavel, somente nos animais que
receberam dieta padrdo, em relacdo aos sedentarios alimentados com a
mesma dieta.

Tabela 10- Niveis plasmaticos de insulina, leptina e grelina em animais
sedentarios e treinados, alimentados com diferentes dietas. Os valores estado

apresentados como média e erro padrdo da média (n=8).

LEPTINA GRELINA
GRUPO/
(ng/dl) (ng/dI)
VARIAVEL
INSULINA
(HU/mL)

SP 7,5+ 0,88 3,40%0,66 5,68+0,66

SH 15,33 £ 1,85 13,98+1.99° 4.9810,39

scC 12,83 +1,47" 5,28+0,69 " 4,33x0,58

TP 4,58 0,62 2,31+0,27 2,34+0,24"

TH 3,91 + 0,49" 15,56+2,37 6,70+1,10

TC 6,09 +0,79" 4,89+0,87 4,36+0,37

* p < 0,05; grupo sedentdrio padrao versus demais grupos sedentarios

*p < 0,05; grupo sedentario alimentado com dieta hiperlipidica versus grupo
sedentério alimentado com dieta ciclica

" p < 0,05; grupos sedentarios versus grupos treinados alimentados com o
mesmo tipo de dieta
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* p < 0,05; grupo sedentario padrao versus demais grupos sedentarios

*p < 0,05; grupo sedentario alimentado com dieta hiperlipidica versus grupo
sedentario alimentado com dieta ciclica

Figura 11- Efeito da dieta na concentracdo plasmatica de insulina e leptina
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Figura 12- Efeito da dieta na concentracdo plasmatica de grelina
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" p < 0,05; grupos sedentarios versus grupos treinados alimentados com o
mesmo tipo de dieta

Figura 13- Efeito do treinamento na concentracdo plasmatica de insulina



6. DISCUSSAO

Na presente pesquisa demonstrou-se que a dieta hiperlipidica
promoveu ganho de peso corpoéreo e adiposidade. Quando comparamos as 8
semanas de tratamento, os animais do grupo SH e do grupo SC pesaram
9,7% e 24,8% respectivamente mais que os ratos alimentados com dieta
padréo (tabela 1). Segundo Murphy & Bloom (2004), modesta perda de peso
ja reduz significativamente a morbidade e mortalidade de patologias
associadas a sindrome metabdlica e suprime a sintese endogena de
colesterol (NOAKES & CLIFTON, 2000). Segundo estimativas, com a perda
de 1 kg de peso corporal, observa-se diminuicdo de 1% na concentracdo de
colesterol total e LDL-c, aumento de 1 a 2% na concentracdo de HDL-c e
reducdo de 5 a 10% da trigliceridemia (LEAN, 1998). Estes resultados estdo
de acordo com os trabalhos de Duarte, 2001, Ferreira, 2002 e Estadella,
2004, que utilizaram a mesma dieta do presente estudo, onde 0s animais
alimentados com dieta hiperlipidica, apresentaram ganho de massa corporal
em relagdo aos controles. Isto provavelmente ocorreu, devido ao aumento na

guantidade de gordura estocada (tabela 4) e elevacdo no contetdo de



glicogénio hepatico (tabela 5) do grupo alimentado com dieta hiperlipidica em
relacdo ao controle.

No entanto, outros estudos da literatura, utilizando a dieta de
cafeteria padronizada por Sclafani & Springer (1976), sdo controversos
quanto a este parametro. Alguns autores ndo encontraram aumento da
massa corporal (KUSUNOKI et al., 1993; KIM et al., 1994; PODOLIN et al.,
1999; KIM et al., 2000), enquanto outros verificaram elevacdo desta variavel
(BARBER et al., 1985; MARGARETO et al., 2001; GAIVA et al., 2001).

Ressalta-se também que o treinamento n&o reduziu
significativamente o peso corporal dos animais alimentados com diferentes
dietas, no entanto, podemos observar que houve importantes alteracbes na
composicao corporal, como diminui¢cdo no peso dos tecidos adiposos (tabela
3 e 4) e aumento do contetdo de glicogénio muscular e hepético (tabela 5),
bem como provavel aumento da massa magra.

Quanto a isto, sabe-se que o glicogénio é estocado com 3 g de
agua para cada grama do polimero. Ja os triglicerideos se encontram na
forma anidra, uma vez que liberam trés moléculas de agua no momento de
esterificacdo dos trés grupamentos alcool do glicerol as trés moléculas de
acidos graxos. Sendo assim, o glicogénio é um substrato energético de alto
peso molecular em relacdo as gorduras (BROUNS & VAN DER VUSSE,
1998).

Vale destacar que, dietas com alto teor de gordura estdo

associadas a hiperfagia, no entanto ainda néo esta claro se esta hiperfagia é



resultante da obesidade ou se € conseqiéncia da alta ingestdo lipidica
(OESTE, 1998). Isto ainda é bem contraditério na literatura, pois, em varios
estudos realizados em roedores que receberam dieta hiperlipidica, néo foi
observado hiperfagia, no entanto, os animais desenvolveram obesidade
(OSCAI,1987). Nossos resultados concordam com esses achados, ambos
regimes de dieta hiperlipidica, ndo aumentaram significativamente a ingestédo
alimentar (g). Porém, a ingestdo caldrica foi maior nos grupos SH e SC que
no grupo controle (SP). Dentre os possiveis mecanismos potenciais que
podem explicar estes resultados destacam-se a densidade calorica, a
saciedade e a palatabilidade dos lipidios.

Quanto a isto, Estadella (2001) observou aumento na absorcéo
intestinal de *C-lipideos pelos animais tratados com a dieta hiperlipidica em
relacdo aos grupos controles. Este aumento na absorcéo intestinal, poderia
também explicar, a auséncia de hiperfagia nos grupos alimentados com dieta
hiperlipidica.

Bellaver et al., (2001) demonstraram diminuicdo progressiva no
consumo de alimentos a medida que se aumentou a densidade calorica da
dieta. Estes achados estdo de acordo com 0s nossos resultados, pois
observamos semanalmente uma tendéncia a diminuicdo da ingestdo
alimentar para os animais alimentados com dieta hiperlipidica ao longo do
tratamento (figura 5).

Curiosamente, os animais alimentados com dieta ciclica

apresentaram hipofagia nas semanas em que a dieta padrdo (rica em



carboidrato) foi ofertada (Figuras 5). Recentemente, Del Prete et al., (2000)
demonstraram que ciclos alimentares, prejudicam a utlizacdo dos
carboidratos e induzem a averséo transiente a este nutriente. O exercicio
fisico ndo aumentou o consumo alimentar (g e Kcal), assim como néo alterou
0 comportamento ciclico exibido pelo efeito da composi¢cdo da dieta (Figura
8).

No presente estudo, a dieta ciclica aumentou a eficiéncia
metabodlica de forma significativa e a dieta hiperlipidica tendenciou a um
aumento, como demonstrado por outros autores (GAIVA et al. 2001;
SCHRAUWEN & WESTERTERP, 2000). Este resultado pode estar
associado ao fato de que dietas com alto teor lipidico possuem baixa
termogénese induzida pela dieta (LARSON et al. 1995; BOLTON-SMITH,
1996).

Quando compara-se dietas isocal6ricas, hiperlipidica e
hiperglicidica, observa-se que 0s animais apresentam maior percentual de
gordura quando alimentados com dieta rica em gordura, pois o dispéndio
metabodlico para o estoque de lipidios é de 4%, enquanto para a
metabolizacédo de carboidratos € de 12% para a glicogénese e de 23% para
a sintese lipidica (WARWICK & SCHIFFMAN, 1992; ASTRUP et al., 1994),
estando o0 organismo mais adaptado em estocar gorduras e oxidar
carboidratos. Este fato proporciona, entdo, maior ganho de energia corporal
resultante do alto consumo alimentar de lipideos (ROTHWELL et al., 1985;

GAIVA et al., 2001).



No entanto, o treinamento diminuiu a eficiéncia alimentar no
grupo TH, de forma percentual, e no grupo TC, de forma significativa, em
relacdo aos respectivos grupos sedentarios, mesmo na auséncia de aumento
na ingestdo alimentar (tabela 2). Este fato contribuiu para que os animais
treinados apresentassem os menores estoques de gordura (tabelas 3 e 4).

Nosso resultado esta de acordo com outros estudos realizados
com ratos (PODOLIN et al, 1999; FERREIRA, 2002) e humanos
(TREMBLAY et al., 1991) e sugere que o treinamento aumenta a capacidade
de mobilizacdo da gordura existente, provavelmente devido a uma melhora
na resposta [3-adrenérgica (GLISEZINSKI et al., 1998a).

Sabe-se que a modificacdo na predominancia da utilizagdo dos
substratos de fonte lipidica esta fortemente regulada pelo tipo, duracéo e
intensidade do exercicio, morfologia e histologia muscular, assim como pela
acao hormonal e tipo de dieta ingerida (RUBY & ROBERGS,1994; EVEN et
al., 1998). Neste estudo, observamos nos animais treinados, aumento na
taxa de lipdlise apds 24 horas de repouso (tabela 9).

Resultados de outras pesquisas evidenciaram que, decorrente
do exercicio aerdbio de longa duracdo, realizado abaixo do limiar de
lactacidemia, ocorre aumento da lipdlise, sendo este efeito observado
durante o exercicio e nas primeiras horas de recuperacdo pdés-exercicio
(BROOKS & MERCIER, 1994; RUBY & ROBERGS, 1994; BORSHEIM et al.,

2000). Estas alteracdes do metabolismo lipidico explicam a reducéo no peso



relativo dos tecidos adiposos brancos RET e EPI dos animais alimentados
com dieta hiperlipidica, sem concomitantes alteragdes no consumo alimentar,
sugerindo um balanc¢o energético negativo em resposta ao treinamento, uma
vez que, 0 exercicio fisico per se promove maior consumo de nutrientes e
oxigénio, aumentando o gasto energético, através do trabalho muscular. Tais
resultados reforcam, portanto, a importancia do exercicio crénico moderado
sobre a menor deposicao de gordura ou adiposidade.

Em nosso estudo, os animais do grupo controle, ja
apresentavam 0s menores depésitos de gordura em relacdo aos demais
grupos, desta forma, o exercicio teve modesta reducdo nesta variavel, uma
vez que a gordura corporal desempenha funcéo vital no organismo. Ja nos
animais alimentados com dieta ciclica, devido a grande oscila¢do da ingestéao
alimentar, o exercicio fisico ndo conseguiu ajustar a homeostase energética
(tabela 4). Este dado sugere que a dieta hiperlipidica, mas ndo a ciclica,
responde bem ao estimulo do exercicio.

Vale salientar que apés a lipdlise pode ocorrer aumento
tanto na taxa de oxidag&o, quanto de reesterificacdo dos AGL. (BAHR et al.,
1990; BAHR et al., 1991; BORSHEIM et al.,, 1998), que pode acontecer
intracelularmente (no proprio tecido adiposo) ou extracelularmente (no tecido
hepético), liberando novas lipoproteinas e aumentando a concentragdo de
triglicerideos plasmaticos (WOLFE et al., 1990). Sendo assim, pelos

resultados aqui apresentados, poderiamos sugerir que nos animais treinados



tenha ocorrido aumento da oxidacdo dos &acidos graxos, uma vez que nao
observamos dislipidemia nos animais (tabela 6).

De fato, Bernardes (2003) ao analisar a concentragdo de TG no
plasma, em resposta ao treinamento, observou diminuicdo deste substrato
apos duas horas de recuperagdo, quando comparado ao repouso, para 0s
grupos alimentados com a mesma dieta hiperlipidica utilizada em nosso
estudo. Este resultado demonstra que houve aumento da oxidag&o tanto dos
acidos graxos liberados pelo tecido adiposo, quanto dos triglicerideos
circulantes.

De acordo com estes resultados, recente estudo demonstrou
gue individuos sedentarios apresentaram diminuicdo na concentracdo de
triglicerideos circulantes 24 horas apds o exercicio, ndo diferindo este
resultado para normo ou hipercolesterolémicos (GRANDJEAN et al., 2000).

Estes fatos poderiam explicar, a0 menos em parte, a diminuig&do
na concentragdo plasmatica de TG em ratos treinados,alimentados com dieta
hiperlipidica (25,4%) quando comparados aos ratos alimentados com dieta
padréo (tabela 6).

E interessante ressaltar que, em animais treinados, a dieta
hiperlipidica aumenta a capacidade de oxidacdo de lipidios pelo musculo
(CHENG et al.,1997), e diminui o conteudo lipidico no figado (ESTADELLA et
al., 2004). Alem disto, ratos tratados com dieta hiperlipidica mobilizam mais
lipidios do musculo esquelético do que animais alimentados com dieta

padrdo durante o exercicio (PALOU, 1988).



Outro importante resultado observado, foi a elevagéo
significativa da fracdo HDL, apenas observada no grupo controle em
resposta ao treinamento, sugerindo aumento na capacidade de transporte
reverso do colesterol. Este evento pode ser explicado devido ao fato de que
em situacdo de sedentarismo 0s animais alimentados com dieta hiperlipidica
e ciclica ja apresentaram 20,6% e 7,4% respectivamente, maiores valores de
HDL-c que o grupo controle. Estes resultados estdo de acordo com achados
na literatura, onde foi demonstrado que em resposta ao maior contetdo de
gordura na dieta em animais (KATAN, 1998) e em humanos (FUNG et al.,
2001), ocorre concomitante aumento de todas as fracdes lipidicas, inclusive
de HDL.

Neste sentido, Storlien et al. (1999) demonstraram que a
gordura saturada é facilmente armazenada e dificilmente oxidada, uma vez
armazenada, pode incorporar nas membranas plasméticas, diminuindo a
fluidez da membrana, facilitando a lipogénese, a proliferacdo de adipdcitos e
reduzindo a termogénese. Outros estudos também registraram que dietas
hiperlipidicas (cafeteria ou outras) aumentaram o0s estoques de gordura
corporal em animais experimentais (MANDENOFF et al., 1982; BARBER et
al., 1985; GAIVA et al., 2001; BELLAVER et al., 2001). De fato, no presente
estudo foram demonstradas varias respostas metabodlicas e hormonais em
resposta a dieta rica em lipidios.

Nossos resultados demonstraram que ambas intervencoes

dietéticas com alimentos hiperlipidicos, aumentaram significativamente os



pesos dos tecidos RET e EPI quando comparados ao grupo de SP.
Entretanto maiores valores foram observados no grupo SH quando
comprado ao SC. Rozen et al. (1994) e Estadella et al. (2004), reportaram
gue a pratica sucessiva de ciclos de restricAo e realimentagdo rica em
gordura diminui a utilizagdo de oxigénio, levando ao mesmo percentual de
gordura causado pela continua alimentacdo hiperlipidica. Contrariamente,
Reed et al. (1988) demonstraram que ratos submetidos a ciclos sucessivos
de carboidrato e gordura ou de restricdo alimentar e “ad libitum” aumentaram
a ingestdo alimentar e se tornaram mais obesos que 0s ratos que nao foram
submetidos a ciclos alimentares. O fato deste estudo ter durado maior tempo,
31 semanas, que 0 nosso pode responder as diferencas observadas.

A dieta palatavel hiperlipidica e a dieta ciclica (SH e SC)
diminuiram a lipogénese do RET e do EPI. Quanto a isto, foi observado que
manipulacdes dietéticas, horménios e citocinas induzem respostas
metabdlicas distintas em diferentes depdsitos de gordura (POND, 1999).
Dietas ricas em gordura reduziram a atividade de enzimas lipogénicas nos
tecidos adiposos brancos retroperitoneal e inguinal (GAIVA et al., 2001;
ROTHWELL et al., 1983), no entanto, aumentaram a atividade da lipase
lipoprotéica (LPL) no tecido adiposo visceral (ROBERTS et al., 2002). Outros
autores observaram em resposta a dieta hiperlipidica auséncia de aumento
na B-oxidacdo (MURASE et al., 2002) e aumento do conteudo lipidico no

figado (ESTADELLA et al., 2004). Exposi¢cdo cronica a dieta hiperlipidica



pode afetar variaveis em multiplos niveis de controle, podendo causar
obesidade. Nisto inclui-se a palatabilidade e outras qualidades sensoriais
fisico-quimicas dos alimentos ricos em gordura, o processo gastrintestinal
dos lipideos, a geracéo e recepcgao de sinais relacionados aos alimentos que
controlam a ingestéo alimentar e metabolismo (Woods et al., 2003).

No estado pds-prandial observa-se em ex obesos, decréscimo
da oxidacao de lipidios e supresséao da lipdlise, quando dietas contendo alta
guantidade de lipidios sdo consumidas (RABEN et al., 1993), podendo
explicar a tendéncia ao balanco energético positivo, onde nesta situagao
seria imprescindivel a pratica regular de exercicios.

Sabe-se que a obesidade pode ser também decorrente de
defeitos termogénicos, neste sentido o tecido adiposo marrom (TAM)
apresenta importante funcdo na termogénese, devido a presenca das
proteinas mitocondriais desacopladoras (UCP) (FRAYN et al.,, 1994;
CANNON et al., 1999).

Com relacdo a funcédo das proteinas desacopladoras (UCPSs)
sabe-se que essas pertencem a uma familia de transportadores da
membrana interna da mitocondria que dissipam o gradiente de préton e
liberam a energia estocada na forma de calor. Desta familia, a UCP1 é
especificamente expressa no tecido adiposo marrom, a UCP2 é amplamente
expressa no organismo, a UCP3 é predominantemente expressa no musculo

esquelético, mas também é encontrada no TAM; a UCP4 e a UCP5 séo



expressas principalmente no cérebro (RABELO, 2001; SCHOELLER, 2001;
ERLANSON & ALBERTSSON, 2002).

No presente estudo, verificou-se que o peso relativo do TAM foi
significativamente maior nos animais alimentados com a dieta hiperlipidica e
tendeu a aumento nos grupos alimentados com dieta ciclica (tabela 4).
Outros estudos verificaram acentuado desenvolvimento do TAM em animais
alimentados com dieta de cafeteria (ROTHWELL et al., 1985; SMITH et al.,
2000), este incremento de peso € resultante de hiperplasia e/ou
diferenciacdo dos adipdcitos (TULP et al., 1982) e é caracterizado pelo
aumento na quantidade de proteinas mitocondriais desacopladoras,
principalmente UCP1, que possui atividade termogénica, dissipando o
gradiente de proton da fosforilagdo oxidativa, produzindo calor

(MARGARETO et al., 2001).

Conforme serd discutido adiante, observou-se aumento na
concentracao de leptina, hormonio que aumenta a termogénese, devido ao
incremento das proteinas mitocondriais desacopladoras (UCPs) no tecido
adiposo marrom (TAM), sendo este efeito mediado pelos receptores (33-
adrenérgicos (SCARPACE et al., 1998; MARGARETO et al., 2001). Sendo
assim, o aumento nos estoques de gordura induzido por dietas hipercaloricas
produz elevacdo nos niveis séricos de leptina, podendo ocasionar elevacéo

na atividade do TAM.



Independentemente da dieta utilizada, o treinamento moderado
de natagdo aumentou 0s pesos absoluto e relativo do TAM (tabelas 3 e 4).
De acordo com dados apresentados por nosso laboratorio, este resultado
esta associado a aspectos relacionados a manutencdo da temperatura
corporal durante o treino de natac&o e, principalmente, durante a secagem
do corpo dos animais apds as sessdes de exercicio (CHEIK, 2002), prova
disto € o fato de que, o exercicio realizado em esteira rolante ndo aumentou
0 peso do TAM (PAVAN, 2000).

Pesquisas cientificas tém verificado significativo aumento na
concentracdo de norepidefrina circulante mesmo apos o exercicio (BAHR et
al., 1990) e estudos sobre receptores adrenérgicos tém demonstrado que a
dieta de cafeteria produz adip6citos marrons menos responsivos ao estimulo
in vitro, devido ao estimulo crénico dos receptores (SCHIMMEL et al., 1985).
Este resultado sugere, que na presente pesquisa, a dieta hiperlipidica, e em
menor magnitude a dieta ciclica, possam ter causado alteracbes da
termogénese nos animais. Sugerimos também que os animais do grupo TH e
TC, tenham sido menos responsivos ao aumento na concentracdo de
norepinefrina circulante durante e apos o exercicio.

Em relagédo ao tecido adiposo branco, podemos destacar que,
observamos aumento significativo nas areas e nos didmetros dos adipécitos
deste tecido (RET e EPI), em ratos dos grupos SH e SC em relacdo ao grupo
alimentado com dieta padrdo (SP) (tabela 7, figuras 9 e 10). Valendo

ressaltar que comparando os animais alimentados com dieta hiperlipidica de



forma continua aos alimentados de forma ciclica, o grupo que ingeriu maior
guantidade de lipideos (SH) teve aumento nesta variavel. Esta hipertrofia dos
adipdcitos, provavelmente, ocorreu devido as ja citadas alteracbes que
ocorrem no metabolismo lipidico dos animais obesos, bem como em
resposta as propriedades sensoriais e fisico-quimicas dos lipideos.

Segundo outros relatos da literatura, o tamanho do tecido
adiposo é regulado pelo balanco energético e a ingestdo de dieta
hiperlipidica ou hiperglicidica estimula a hiperinsulinemia, hipertrofia e
hiperplasia do tecido adiposo (FAUST & MILLER, 1981; GELOEN et al.,
1989). O que constitui forte componente estimulador do desenvolvimento de

varias doengas crbnicas degenerativas.

Assim, a reducdo significativa na area e diametro dos
adipdcitos (tabela 7, figuras 9 e 10) em resposta ao treinamento, em animais
gue receberam diferentes tipos de dieta, representa um importante resultado
do presente estudo, uma vez que em resposta ao exercicio ocorreu,
efetivamente, menor armazenamento de gordura central (tecido adiposo
epididimal e retroperitoneal).

Hoje sabe-se que, o tecido adiposo é um importante 6rgéo
endocrino, pois secreta inUmeras citocinas, horménios, pro-hormoénios e
enzimas que possuem acgao auto/paracrina, controlando o metabolismo e a

regulacdo neural da ingestdo alimentar por acdo da leptina (MOHAMED-ALI

et al.,, 1998, TRAYHURN & BEATTIE, 2001). Em animais saudaveis



(MAFFEI et al. 1995), bem como em humanos (CONSIDINE et al. 1996), as
concentracdes circulantes de leptina estdo altamente correlacionadas ao
percentual de gordura presente no organismo.

Este horménio atravessa a barreira hemato-encefélica e
interage com neurbnios hipotalamicos diminuindo a ingestdo alimentar e
estimulando a termogénese (SCHWARTZ et al. 2003). A isoforma
fisiologicamente ativa do receptor de leptina (LEPR) é expressa
principalmente em neurénios hipotalamicos (CANCELLO et al., 2004). Foram
descritas varias vias de sinalizacdo cerebral da leptina, porém o nucleo
arqueado aparentemente tem funcéao crucial (MURPHY & BLOOM et al.
2001).

Existem dois principais locais no nucleo arqueado envolvidos na
regulacdo da ingestdao alimentar: regido anorexigena, composta por
neurénios produtores de proopiomelanocortina (POMC) e a regido orexigena,
formada por neurdnios produtores de neuropeptideo Y (NPY) e proteinas
relacionadas ao agouti (AGRP) (MURPHY & BLOOM et al. 2001). A leptina
ativa globalmente os neurdnios anorexigénicos enquanto inibe os neurénios
orexigénicos.

Neste estudo, ambos tratamentos com dieta hiperlipidica
causaram hiperleptinemia, no entanto a leptina sérica bem como peso,
didametro e area dos tecidos adiposos brancos (RET e EPI) estavam mais
elevados nos animais alimentados continuamente com esta dieta. Além

destes fatores, Attoub et al. (1999) mostraram que a gastrina/colecistocinina



(CCK) endbgena esta envolvida na regulacéo a longo prazo da expresséao e
secrecdo de leptina em ratos através da ativacdo do receptor de
gastrina/CCK-B presente nos adipdcitos.

Vale ressaltar que, com exce¢do das formas raras de
obesidade monogénicas devido a deficiéncia genética de leptina, onde se
desenvolve a obesidade severa, a maioria dos casos de obesidade
geralmente esta associada a elevados niveis de leptina. Em ratos, Lin et al.
(2000) reportaram perda de sensibilidade a leptina sistémica apdés 8
semanas, mas nao apos 1 semana, de dieta hiperlipidica. Outros
investigadores elucidaram baixa sensibilidade de leptina em ratos obesos por
inducdo dietética (WIDDOWSON et al., 1997). Nossos resultados estdo de
acordo com esses dados, sugerindo-se que na presente pesquisa possa ter
ocorrido diminuicdo da sensibilidade a leptina, contribuindo assim para a
diminuicdo da lipolise no RET e EPI, bem como, auséncia de hipofagia nos
animais alimentados com dieta hiperlipidica.

A origem da resisténcia a leptina ainda permanece por ser
descoberta. Foram realizadas varias suposi¢cfes na tentativa de explicar o
mecanismo de acdo da resisténcia a leptina e a ineficiéncia do tratamento
farmacologico com este horménio em pacientes e animais obesos. A
hipétese de que a resisténcia a leptina esteja relacionada a diminuicdo do
transporte de leptina para o sistema nervoso central (SNC) foi sugerida
desde quando descobriu-se que animais e pessoas obesas possuem

menores niveis de leptina no fluido cerebroespinhal que no plasma (CARO,



et al. 1996). Sabe-se que o mecanismo de transporte de leptina é saturado
com baixas concentracdes deste hormonio no plasma, o que poderia limitar
os efeitos da leptina quando administrada perifericamente.

Os eventos moleculares relacionados aos receptores
hipotalamicos para leptina sdo, também, alvo de novas pesquisas (EL-
HASCHIMI et al. 2000). O acoplamento da leptina com o receptor longo, ativa
a familia janus kinase (Jak2) que promove a translocacdo do STAT3 ao
ndcleo, onde regula a transcricdo génica. Concomitantemente, a ativacao do
receptor de leptina induz a expressdo de SOCS-3 (suppressor of cytokine
signaling). Enquanto as pesquisas ainda estdo por elucidar possiveis
alteracdes no mecanismo de sinalizacdo JAK-STAT, a atividade excessiva de
SOCS-3, que ira inibir a via de sinalizacdo da leptina, esta sendo aceita pela
comunidade cientifica como um mediador potencial da resisténcia a leptina
observada comumente na obesidade (BJORBAEK et al., 1998).

Hoje sabemos que para a leptina ter potencial terapéutico €
necessario modificar o sistema de transporte, com a finalidade de promover
elevacdo na quantidade de leptina no liquido cerebroespinhal e ainda
elucidar alguma forma de desensibilizar os receptores para leptina
(BJORBAEK et al., 1998).

As pesquisas que relacionam leptina plasmética e exercicio,
apresentam resultados conflitantes. No presente estudo, ndo houve alteracéo
significativa do nivel plasmatico de leptina apés 24 horas de exercicio, no

entanto, observamos reducdo percentual nos animais alimentados com dieta



padrdo (47%) e ciclica (8%), quando comparados aos respectivos grupos
sedentarios. Esses achados estdo de acordo com o resultado apresentado
por Essig et al. (2000), que reportaram reducdo de 30% na concentracdo de
leptina, 48 horas ap0s o0 exercicio; e Tuominen et al. (1997), que
encontraram 34% de diminuicdo da leptina sérica, 44 horas apos um periodo

de 02 horas de exercicio realizado a 75% do VO2 max.

Ishii et al. (2001) demonstraram que o treinamento aerobio de
seis semanas com uma amostra de 50 diabéticos insulino ndo dependentes,
consistindo de uma hora de caminhada e bicicleta ergométrica a 50% do VOz2
max., reduziu a concentracdo de leptina. Ainda, segundo Pérusse et al.,
1997, os niveis plasmaticos deste hormonio diminuiram apos 20 semanas de

programa de endurance e ap0s a ultra maratona (LANDT et al., 1997).

Contrariamente, estudos que examinam o efeito agudo, da
sessdo de treinamento no nivel plasmatico de leptina ndo tém encontrado
alteracOes nesta variavel. Dirlewanger et al. (1999), ndo reportaram queda
na concentracdo de leptina plasmatica em resposta ao exercicio moderado
realizado durante um periodo de trés dias. Em outro estudo Pérusse et al.
(1997) mediram a leptina plasmatica antes e apés 12 minutos de
cicloergometria a 50 W, e imediatamente apds o alcance do esforco maximo.
Estes autores também ndo encontraram diferencas na leptina plasmatica

comparada com a secrecédo basal.



Revisando a literatura, observamos que 0s niveis plasmaticos
de leptina ndo se alteram em resposta aguda ao exercicio (HICKEY et al.,
1996; LANDT et al., 1997; PERUSSE et al., 1997). Entretanto, em resposta
cronica ocorreu reducdo desta varidvel e na maioria das vezes estes
resultados foram atribuidos a perda de massa gorda. No entanto, futuras
pesquisas sao necessarias para averiguar o impacto direto do exercicio fisico
na expressao do gene ob e secrecdo de leptina, independentemente dos
efeitos do exercicio no balanco energético, s6 assim poderemos

compreender de fato, a implicacdo do exercicio na secrecao desse horménio.

Um outro regulador, a longo prazo, da ingestdo alimentar e
estoque energético é a insulina (VOLK et al., 1999). Animais que possuem
deficiéncia na producéo de insulina sdo hiperfagicos (SIPOLS et al., 1995).
Sabe-se que a insulina plasmatica € transportada até o fluido
cerebroespinhal por um mecanismo saturado e exerce seus efeitos atraves
do acoplamento a receptores especificos (OBICI et al.,, 2002). Foram
identificados varios receptores de insulina em muitas areas do cérebro,
particularmente o nucleo arqueado do hipotalamo, envolvidas na regulacéao
do comportamento alimentar e dispéndio energético (CANCELLO et al.,
2004). Ratos com delecdo (knock-out) do receptor de insulina e leptina
aumentam a ingestdo alimentar e apresentam acentuado ganho de peso

corporal (BRUNING et al., 2000).



Vérios estudos proveram evidéncias para a fungédo da insulina
na expressao do gene ob (SALADIN et at., 1995; SEGAL et at.,1996). Este
achado esta de acordo com o aumento exacerbado da insulina e leptina
plasméatica observado nos animais, da presente pesquisa, alimentados com
dieta hiperlipidica de forma ciclica ou continua.

A insulina juntamente com a leptina ativa a liberacdo de
horménio estimulante dos melandécitos a (a-MSH) e inibe os neurbnios
hipotalamicos produtores de NPY e AGRP (BENOIT et al., 2000), além de
aumentarem expressdo da POMC (BRUNING et al., 2000), controlando a
ingestado alimentar e a homeostase energética.

Como a sindrome de resisténcia a insulina possui estreita
relacdo com a obesidade, novas pesquisas vém elucidando as inumeras
adipocitocinas que poderiam estar associadas, dentre as quais podemos
destacar: interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
resistina e adiponectina (CANCELLO et al., 2004). Esta producdo € mais
elevada na gordura visceral, que é mais resistente & acédo da insulina, que na
gordura subcutanea (ARNER, 2003). J& o0s niveis plasmaticos de
adiponectina estdo negativamente correlacionados a obesidade, pois a
expressao de seu RNAm esta significativamente reduzida no tecido adiposo
de ratos obesos e de humanos (KRAEMER et al., 2003).

Yamauchi et al. (2001), demonstraram que a infusao sistémica

e continua de uma dose fisiologica de adiponectina recombinante reduziu



significativamente a hiperinsulinemia em ratos, invertendo a resisténcia a
insulina. Em recente artigo, foi documentado que insulina, catecolaminas e
cortisol suprimem a expressao génica de adiponectina (FASSHAUER, 2002).

De acordo com o exposto, podemos sugerir que no presente
estudo, os animais alimentados com dieta hiperlipidica, desenvolveram
resisténcia a insulina, pois a hiperinsulinemia, a hiperglicemia, o0 aumento da
area e diametro dos adipocitos e 0 peso dos tecidos adiposos séo
argumentos que dao suporte a esta hipotese.

Sabe-se que a familia de fatores de transcricdo designada
SREBP (sterol regulatory element-binding proteins), regula a homeostase
dos lipideos (EDWARDS et al., 2000; SAKAKURA et al., 2001). SREBPs
ativam diretamente a expressdo de aproximadamente 30 genes que se
dedicam a sintese e captacdo de colesterol, acido graxo, triglicerideos e
fosfolipideos. No figado, trés SREBPs regulam a producdo de lipideos,
SREBP-1c aumenta preferencialmente a transcricdo de genes envolvidos na
sintese de acidos graxos, entre eles a acetil CoA carboxilase (ACC), que
converte a acetil CoA em malonil CoA e a &cido graxo sintetase (FAS), que
converte a malonil CoA em palmitato.

A insulina estimula a sintese de acido graxo no figado na
presenca de excesso de carboidratos. Varias evidéncias sugerem que esses
efeitos da insulina sdo mediados pelo aumento do SREBP-1c (FORETZ et
al., 1999; SHIMOMURA et al., 1999a). In vivo, a quantidade total de SREBP-

1c no figado é reduzida pelo jejum, que suprime a secrecao de insulina, e



aumenta com a realimentagdo (SHIMOMURA et al., 1999b). De forma
semelhante, os niveis de RNAm do SREBP-1c diminuem em animais com
diabetes induzido por estreptozotocina e aumentam apos tratamento com
insulina. A hiperexpressdo do SREBP-1c, em figado de animais
transgénicos, previne a reducdo do RNAm das enzimas lipogénicas.

Individuos que apresentam obesidade e resisténcia a insulina
podem desenvolver esteatose hepatica, pois 0 acumulo de SREBP-1c, em
resposta aos altos niveis circulantes de insulina, pode causar esteatose
hepatica. De maneira semelhante, os niveis de SREBP-1c estéo elevados no
figado de camundongos ob/ob (SHIMOMURA et al.,, 1999 b). Apesar da
presenca de resisténcia a insulina nos tecidos periféricos, a insulina continua
a ativar a transcricdo do SREBP-1c no figado desses camundongos. O nivel
elevado de SREBP-1c aumenta a expresséo de genes lipogénicos, a sintese
de acidos graxos e o acumulo de triglicerideos (SHIMOMURA et al., 2000).

Nos adipdcitos, a insulina também reduz a lipolise através da
inibicdo da lipase hormonio sensivel. Esta enzima é ativada pela PKA
(proteina quinase A). A insulina inibe a atividade da PKA, ativando a
fosfodiesterase AMP ciclico especifica (PDE3B), que reduz os niveis de AMP
ciclico nos adipocitos (SHIMOMURA et al., 1999).

A insulina inibe a gliconeogénese e glicogenolise, além de
estimular o acumulo de glicogénio através do aumento do transporte de
glicose no musculo e a glicogénese hepatica e muscular. Este ultimo efeito é

obtido via desfosforilacdo da glicogénio-sintetase. Apds estimulo com



insulina a Akt fosforila e inativa a GSK-3, o que diminui a taxa de fosforilagéo
da glicogénio-sintetase aumentando sua atividade (CROSS et al., 1995). A
insulina também ativa a proteina fosfatase 1, por um processo dependente
da PI 3-quinase, que desfosforila a glicogénio sintetase diretamente (BRADY
et al., 1997).

Na neoglicogénese, a insulina inibe diretamente a transcricdo
de genes que codificam a fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK), enzima
chave no controle desse processo. O hormdnio também diminui a taxa de
transcricAo do gene que codifica a frutose-1,6-bifosfatase e a glicose 6
fosfatase e aumenta a transcricdo de genes de enzimas glicoliticas como a
glicoquinase e a piruvato quinase (SUTHERLAND et al., 1996). As vias de
sinalizagdo que regulam a transcricio desses genes permanecem
desconhecidas.

Outro importante resultado encontrado em nosso estudo foi o
tratamento terapéutico do treinamento moderado de natacdo nos animais
hiperinsulinémicos, pois observamos reducdo significativa nos niveis
plasméticos de insulina quando comparamos ratos treinados e alimentados
com dieta hiperlipidica e ciclica aos respectivos grupos sedentarios.

Neste sentido, podemos sugerir que alguns mecanismos
fisiologicos resultantes do treinamento possam ter culminado em melhora da
tolerancia a glicose e na acdo da insulina. Rice et al., 1999, apo0s estudarem
a associacao de exercicios aerobicos a dieta, concluiram ser o exercicio uma

estratégia interessante, pois reduziu os niveis de insulina e glicose,



aumentou o GLUT 4, a capilarizacdo muscular, a atividade da hexoquinase,
o fluxo sanguineo muscular, assim como melhorou os estoques de
glicogénio.

A reducdo dos niveis plasmaticos de insulina, evidenciada no
presente estudo, sugere que o decréscimo da sensibilidade aos receptores 3-
adrenérgicos na promocao de lipolise, geralmente encontrada em obesos,
pode ser melhorada pelo treinamento. Além disso, encontrou-se significativo
aumento na atividade do receptor B1- adrenérgico, mas ndo para o (32,
indicando especificidade do treinamento em aumentar lipélise. Uma vez que
também encontrou-se diminuicdo na atividade do receptor a2- adrenérgico,
sugere-se que a lipogénese encontra-se diminuida apds treinamento
(GLISEZINSKI et al.,, 1998). De fato, como previamente reportado,
observamos em nosso estudo reducdo na taxa de lipogénese do RET e EPI
em animais alimentados com dieta padrdo e hiperlipidica, o que nao foi
observado em resposta a dieta ciclica, sugerindo a necessidade de um
tempo de adaptacdo do organismo para alterar as vias lipogénicas em
relacdo aos estimulos do exercicio fisico e da alimentacéo.

Desta forma, resultante da diminuicdo da area e diametro dos
adipdécitos, muito provavelmente ocorreu também reducdo nos niveis
circulantes do TFN-a, IL-6, resistina, além de elevacdo na concentracao
sérica da adiponectina, diminuindo a resisténcia a insulina. Vale ressaltar

ainda, que todos estes elementos, associados ao decréscimo do PAI-1,



contribuem também para reducdo da agregabilidade plaquetaria, melhorando
a funcéo endotelial e prevenindo a trombogénese e aterosclerose, patologia

gue esta intimamente relacionada a obesidade.

Outro horménio relacionado com a regulacdo central da
ingestdo alimentar é a grelina (Altman, 2002). As variacdes da grelina
plasméatica sdo opostas as observadas na leptina, em resposta a alimentagéo
observa-se elevacdo dos niveis deste horménio. A grelina promove
modulagdo nos neurdnios produtores de NPY, de AGRP (Kamegai et al.,
2000) e da POMC (Altman, 2002). Van der Lely et al. (2004), postularam que
0S mecanismos envolvidos na secrecdo de grelina estdo claramente
associados a uma sinalizacdo derivada dos adipoécitos. Em nosso estudo
verificamos que os animais que apresentaram hipertrofia de adipdcitos,

exibiram reducéo percentual nos niveis circulantes deste hormdnio.

A ingestdo alimentar constitui o regulador priméario de grelina
(Tschop et al., 2000). Estudo realizado em roedores demonstrou que, a dieta
hiperlipidica reduz a expressao e secrecdo de grelina pelo esttmago (Beck
et al.,, 2002) e ha evidéncias de que a insulina € capaz de suprimir a
secrecao de grelina (Yoshihara et al., 2002). Administrada centralmente em
ratos, este hormdnio aumenta a ingestao lipidica e adiposidade em roedores
por mecanismos multiplos, como 0 aumento no consumo alimentar e reducéo
da oxidacdo lipidica (Tschop et al., 2000). Pesquisas recentes reportam

diminuicdo nos niveis circulantes de grelina em individuos obesos (Tschop et



al., 2001; Hansen et al., 2002). Esta associacdo negativa € interpretada por
varios estudiosos, como uma resposta fisiolégica adaptavel (Horvath et al.,
2001), que falha ao tentar restabelecer o equilibrio energético apropriado
(Tschop et al., 2001). Nossos resultados concordam com esses achados,
considerando que observamos reducéo dos niveis de grelina nos grupos SC

e SH quando comparados ao grupo alimentado com dieta padrao.

Quanto ao efeito do exercicio nesta variavel, observamos
diminuicdo percentual no grupo alimentado com dieta hiperlipidica, e
aumento dos niveis plasmaticos de grelina nos animais alimentados com
dieta padrdo, quando comparados aos respectivos grupos sedentarios. Os
dados da literatura acerca deste parametro, sdo ainda, conflitantes. Leidy et
al. (2004), evidenciaram que, ap6s 3 meses de tratamento com dieta e
exercicio fisico, em mulheres eutréficas a grelina responde de forma
compensatoria para ajustar as mudancas da homeostase energética.

Outro estudo realizado com pacientes obesos severos, reportou
gue posteriormente a 3 semanas de um programa integrado de exercicio
fisico e prescricdo dietética, observou-se reducdo de 5% do peso corporal, 0
que nao foi suficiente para normalizar os niveis suprimidos de grelina nestes

pacientes (Morpurgo et al.,2003).

Em recente pesquisa realizada por Foster-Schubert et al.
(2005), foi observado que resultante do treinamento aerdbio, realizado

durante 3 e 12 meses, o0s niveis plasmaticos de grelina aumentaram 18%



guando as voluntarias emagreceram mais de 3 kg. Estes dados séo
consistentes com a funcdo da grelina na resposta adaptativa no controle do

peso corporal.

Schmidt et al., 2004, demonstraram que a concentragdo de
grelina plasmética ndo altera em resposta aguda ao exercicio realizado em
diferentes intensidades (50%, 70% e 90% do VO2max). Os resultados de
Kraemer et al. (2004), estdo de acordo com estes achados, onde se
observou que o exercicio realizado a 60%, 75%, 90% e 100% do VO2max.,
ndo promoveu alteracdo nos niveis de grelina, no entanto, aumentou a
secrecdo de GH e IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina), o que
indica que a grelina sistémica ndo esta envolvida com a secrecdo de GH
induzida pelo exercicio e ainda que este hormdnio pode realizar feedback
negativo, inibindo a liberacéo de grelina (Dall et al., 2002).

Portanto, os resultados observados no presente estudo
demonstraram que, decorrente da manipulacdo dietética e realizacdo de
exercicios fisicos observamos importantes alteracbes metabdlicas e

hormonais, que refletiram no ganho de peso do tecido adiposo.



7. CONCLUSAO

O presente estudo, dentre outros parametros, demonstrou que
os animais alimentados com dieta hiperlipidica, de forma continua ou ciclica,
apresentaram ganho de massa corporal e adiposidade, evidenciados aqui,
pela hipertrofia dos adipocitos e aumento de peso dos tecidos adiposos.
Apesar de ndo exibirem hiperfagia, os animais aumentaram a ingestao
caldrica, quando alimentados com ambos protocolos de dieta hiperlipidica.

O aumento na ingestéo lipidica resultou em diminuicdo na taxa
de lipogénese dos tecidos adiposos. Quando a dieta foi modificada,
alternado-se entre baixos e altos teores lipidicos, esta variavel ndo reduziu
significativamente.

Quanto a regulagdo hormonal da ingestéo alimentar e balanco
energético, em animais com dieta modificada, observou-se elevacdo da
leptina plasmética, em resposta a dieta ciclica e a hiperlipidica, sendo este
efeito acompanhado pela elevacao na concentracdo plasmatica de insulina e
hipertrofia de adipdcitos, fatores estes que poderiam ser responsaveis por

esta hiperleptinemia.



Devido ao exacerbado aumento de leptina, sugerimos que
ambos protocolos de dietas hiperlipidicas aqui utilizados, provavelmente
tenham induzido, em situacdo experimental, diminuicdo da sensibilidade a
leptina sistémica, apos 8 semanas de tratamento, o que pode ter sido
responsavel pela manutencédo da taxa lipolitica no RET e EPI, bem como,
pela auséncia de hipofagia nos animais sedentéarios do grupo SH e SC.

A producéo elevada de adipocitocinas resultante da obesidade,
pode ter contribuido para a hiperinsulinemia observada nos animais
alimentados continuamente e alternadamente, com dieta hiperlipidica. Como
efeito cronico do treinamento, verificou-se, reducao significativa da
concentracdo plasméatica de insulina, nos grupos TH e TC, quando
comparados aos respectivos grupos sedentérios. Este efeito pode indicar
melhora de sensibilidade a insulina, uma vez que, com baixos niveis
plasméaticos deste horménio, ocorreu diminuicdo do alto indice glicémico
observado no grupo TH, indicando que o exercicio fisico pode prevenir, ou
ainda reverter, o desenvolvimento do diabetes mellitus insulino néo
dependente.

Nos grupos exercitados e alimentados com dieta hiperlipidica
(TH e TC) observou-se também, reducdo da area e diametro dos adipocitos,
aumento da lipdlise e diminuicdo da lipogénese dos tecidos RET e EPI, além
de reducao percentual de grelina e leptina.

A partir dos resultados obtidos, observamos que as dietas,

hiperlipidica e ciclica, promoveram hipertrofia dos adipdcitos, reducdo na



taxa de lipogénese, hiperinsulinemia e hiperleptinemia. Por outro lado, o
exercicio continuo promoveu importantes ajustes metabdlicos e enddcrinos,
podendo ser utilizado como fator coadjuvante na prevencdo e controle da
obesidade e suas co-morbidades.

No entanto, futuras pesquisas sdo necessarias para elucidar a
modulagéo direta do exercicio na expressdo génica e secrecdo de grelina e

leptina, independentemente do balanco energético.
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