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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi investigar os efeitos da dieta hiperlipidica e do
treinamento de natacdo e forca sobre o tecido adiposo, perfil lipidico e sistema
endocanabindide de ratos obesos. Para isso, utilizamos sessenta ratos adultos
machos divididos em seis grupos: Sedentario Padrao (SP); Sedentario Hiperlipidico
(SH); Natacdo Padrao (NP); Natacdo Hiperlipidica (NH); Forca Padréo (FP); Forca
Hiperlipidica (FH). Apoés trés semanas recebendo dieta padréo ou hiperlipidica, os
animais iniciaram os protocolos de exercicio. Os grupos NP e NH nadaram 60
minutos por dia, 5 dias na semana com uma carga de 5% do peso corporal atada ao
corpo, em tanques de 50 cm de altura e 30 cm de diametro, durante 8 semanas. Os
grupos FP e FH realizaram exercicio de subida em escada com pesos atados as
suas caudas, uma vez a cada trés dias, durante 8 semanas. Os animais dos grupos
SP e SH continuaram sedentéarios e alimentados com suas respectivas dietas. Apos
esse periodo todos os animais foram sacrificados por decapitacéo, e os tecidos
dissecados, pesados e imediatamente congelado a -80°C. A dieta hiperlipidica
aumentou o ganho de massa corporal, peso relativo dos tecidos adiposos
(epididimal, retroperitoneal, visceral e subcutaneo) e area de adipdcitos (epididimal,
retroperitoneal e visceral). Também aumentou o percentual de gordura de todos os
tecidos adiposos e figado, além de aumentar a expressao génica do receptor CB1.
Os grupos treinados, tanto em forca quanto em natacdo, apresentaram menores
valores de area de adipodcitos, melhora do perfil lipidico, menores valores no
percentual de gordura dos tecidos adiposos e figado, menores ganhos de massa
corporal, além de menores valores de expressao génica para o receptor CB1. Assim
nossos resultados indicam os potenciais beneficios do treinamento forca e natacéo,
como alternativas ndo farmacoldgicas para controlar os efeitos deletérios da dieta
hiperlipidica sobre o tecido adiposo, perfil lipidico, conteudo lipidico dos tecidos e
controle do desequilibrio do sistema endocanabinéide provocado pela dieta
hiperlipidica.

Palavras-chave: obesidade; treinamento de forca; natacéo; receptor CB1; sistema
endocanabindide; PPARYy; tecido adiposo; perfil lipidico.



ABSTRACT

The purpose of this study was to investigate the effects of high-fat diet and swimming
and resistance training in the adipose tissue, endocannabinoid system and lipid
profile in obese rats. Wistar adult male rats were divided into 6 groups (n = 10 per
group): sedentary chow diet (SP); sedentary high-fat diet (SH); swimming chow diet
(NP); swimming high-fat diet (NH); resistance training chow diet (FP); resistance
training high-fat diet (FH). After three weeks feeding on a chow diet or high-fat diet,
the animals started the exercise protocols. The NP and NH groups swam 60
minutes/day, five days a week, with a constant overload of 5% body weight during 8
weeks in tanks of 50 cm of height and 30 cm of diameter, for 8 weeks. The groups
FP and FH started the resistance training with weights tied to their tails, once every
three days for 8 weeks. The animals of SP and HS groups remained sedentary and
fed their respective diets. After this period all animals were sacrificed by decapitation
and tissues dissected, weighed and immediately stored at -80 © C. High-fat diet
increased body weight gain, relative weight of adipose tissues (epididymal,
retroperitoneal, visceral and subcutaneous) and adipose tissue area (epididymal,
retroperitoneal and visceral). It also increased the fat percentage of all adipose
tissues and liver, and increased gene expression of CB1 receptor. The trained
groups, both resistance training and swimming, presented lower values of adipocyte
area, benefits in lipid profile, lower percentage of fat in the adipose tissue and liver,
lower body weight gain, and lower values for gene expression the CB1 receptor.
Thus our results indicate the potential benefits of the resistance training and
swimming as non pharmacological alternatives to control the deleterious effects of
high-fat diet on adipose tissue, lipid profile, lipid content of tissues and control of the
endocannabinoid system imbalance caused by high-fat diet.

Key words: obesity, resistance training, swimming, receptor CB1, endocannabinoid
system, PPARYy, adipose tissue, lipid profile.
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1. INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca de origem multifatorial, pois sofre
influéncias ambientais, comportamentais, de fatores metabdlicos, hormonais e
genéticos, dentre outros e estd associada ao desenvolvimento de hipertensao,
hiperlipidemia, esteatose hepéatica n&o alcoolica, acidente vascular cerebral e
diabetes mellitus tipo 2 (James et al., 2001; AGA, 2002; Mokdad et al.,2003). A
obesidade pode ser definida como uma quantidade excessiva de gordura corporal, o
gue aumenta o risco de doencas clinicas e tem sido reconhecida como uma das
principais causas da sindrome metabdlica (SM).

Com os avancgos nas pesquisas, grandes mudancas estdo ocorrendo
em torno do conhecimento dos aspectos fisiolégicos que causam a obesidade e
seus efeitos sobre os processos metabdlicos que ocorrem no corpo humano. Como,
por exemplo, o papel do tecido adiposo antes tido apenas como um Orgdo de
armazenamento de energia, agora € conhecido também como um érgéao enddcrino,
gue produz adipocinas como leptina, adiponectina, visfatina, resistina entre outras,
gue participam da modulacdo dos processos metabdlicos (Singla et al., 2010).

Esses novos conhecimentos tem proporcionado ao mundo cientifico
entender cada vez mais como ocorre o desenvolvimento da obesidade. Um dos mais
recentes estudos em relacdo a obesidade se refere ao sistema endocanabindide
(SE), o qual esta envolvido com o controle do apetite e ingestdo alimentar (Pagotto
et al., 2006; Di Marzo et al., 2004).

Diversas acbes de regulacdo tém sido atribuidas ao sistema
endocanabindide, dentre elas a capacidade deste sistema em controlar o apetite, a
ingestdo alimentar e o balanco energético (Belochio et al., 2008). Além disso 0s
receptores canabindides CB1 e CB2 participam na modulacéo fisiologica de muitas
funcdes centrais e periféricas e tem recebido grande atencdo pela comunidade
cientifica.

Recentemente foi mostrado que o sistema endocanabinéide pode
controlar varias funcdes metabdlicas, agindo sobre os tecidos periféricos, como os
adipdcitos, hepatdcitos, trato gastrointestinal, miasculo esquelético e pancreas. A
relevancia do sistema endocanabindide é ainda reforcada pelo proposto de que a
obesidade visceral parece ser uma condicdo na qual ocorre uma hiperatividade

desse sistema (Belochio et al, 2008; Matias et al 2008).



Assim ha grande interesse por parte das sociedades cientificas em
investigar estratégias para prevenir ou atenuar os efeitos deletérios da obesidade.
Varias pesquisas tem sido realizadas em torno do exercicio fisico, o qual €&
considerado um importante fator ambiental para regular a massa corporal e
combater as doencas associadas a obesidade.

E sabido que a atividade fisica retarda a progressdo da sindrome
metabdlica (Grundy et al.,, 2004), previne o desenvolvimento de doencas
coronarianas e melhora o perfil de risco aterosclerético (Thompson et al., 2003). A
experiéncia clinica indica que exercicios de intensidade moderada reduz a massa
corporal e o tecido adiposo visceral, além de melhorar a sensibilidade a insulina e
pressao arterial em pacientes com sobrepeso e sindrome metabdlica . Além disso, a
pratica regular de exercicio fisico € considerada um fator de prevencdo da
obesidade e doencas relacionadas a ela (Pedersen e Saltin, 2006)

Nosso grupo de estudo demonstrou que o exercicio de natacao
intermitente € mais efetivo que o exercicio de natacdo continuo na reducdo da
adiposidade em ratos alimentados com dieta hiperlipidica (Sene-Fiorese et al.,
2008). Outros estudos tém mostrado que o treinamento de forca também pode ser
uma ferramenta eficiente na reducéo dos depositos de tecido adiposo (Corriveau et
al., 2008; Leite et al., 2009; Pighon et al., 2009).

Em relacdo ao SE e exercicio, Gomes da Silva et al., (2010) mostraram
gue um programa de exercicio aerobio realizado por ratos adolescentes, reduziu
significativamente a expressao de receptores CB1 no hipocampo. Também Hill et
al., (2010) mostrou que o0 exercicio voluntario aumenta a sinalizacao
endocanabinéide no hipocampo, e que essa sinalizacdo é necessaria para aumentar
a proliferacao celular nessa regido do cérebro.

Ainda nao existem estudos mostrando a influencia de diferentes
protocolos de treinamento, como exercicio continuo aerdbio de baixa intensidade e
longa duracéo, e protocolos de treinamento for¢a de alta intensidade e curta duracéo
sobre o SE de ratos obesos, perfil lipidico, diminuicdo de massa corporal e controle

da obesidade.



1.1. Justificativa

O crescente aumento da obesidade mundial e das doencas a ela
relacionadas, tem levado cada vez mais a comunidade cientifica, as industrias
farmacéuticas e os profissionais da area da saude a buscarem conhecimentos e
estratégias para prevenir e tratar a obesidade e as comorbidades a ela associadas.

O exercicio fisico tem se mostrado uma importante ferramenta capaz de
promover inumeros beneficios na prevencdo e no tratamento da obesidade,
incluindo mudancgas no sistema endocanabindide. Assim, algumas modalidades de
exercicio sdo preconizadas para auxiliar no tratamento desta doenca, como por
exemplo, exercicios aerdbios e treinamento de forca.

Inimeros séo os estudos que mostram os efeitos benéficos do exercicio
aerobio moderado na obesidade e SM, sendo esse, 0 tipo de treinamento mais
indicado para estes casos, ha anos. Ja o treinamento de forca somente agora vem
ganhado espaco no mundo cientifico. O aumento no numero de evidéncias que
apontam seus efeitos benéficos em individuos saudaveis, atletas ou portadores de
doencas como a obesidade tém contribuido para isso.

No entanto, os efeitos destes dois tipos de exercicio sobre a obesidade e
principalmente sobre o SE precisa de mais conhecimentos. Além disso, faltam
investigacbes que mostrem o0s resultados de diferentes protocolos de exercicio
sobre o quadro de obesidade e SM com diferentes tipos de treinamentos e

intensidades.



1.2. Objetivo
Geral
Avaliar os efeitos do exercicio de natacdo e forca, na expressao génica dos
receptores endocanabindide CB1 e PPARy no tecido adiposo visceral de ratos

magros e obesos.

Especificos
Verificar se a atividade fisica moderada e de forca e a dieta hiperlipidica tem efeito
sobre:
e Expresséo génica do receptor CB1 no tecido adiposo visceral
e Expressédo génica do receptor PPARy no tecido adiposo visceral
e Ganho de massa corporal
e Consumo alimentar
e Ingestao calorica
e Eficiéncia alimentar
e Parametros lipidicos: colesterol total, HDL, TGL
e Massa relativa dos depositos de gordura visceral (VIS), retroperitoneal (RET),
epididimal (EPI), subcutaneo (SUB) e o tecido adiposo marrom interescapular
(TAM) e Figado.
e Conteudo de lipideos nos depositos de gordura visceral (VIS), retroperitoneal
(RET), epididimal (EPI), subcutaneo (SUB) e no figado (FIG).
e Tamanho da area de adipdcitos nos tecidos visceral (VIS), retroperitoneal
(RET) e epididimal (EPI).



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Obesidade e Sindrome Metabdlica

A obesidade € uma doenca caracterizada pelo excesso de tecido
adiposo, considerada o maior fator relacionado a doengas cardiovasculares e o
principal componente da SM, a qual € definida pelo conjunto de anomalias
cardiometabdlicas que aumenta o risco de um individuo para desenvolver doenca
arterial coronariana e doenca cardiovascular. Os componentes chaves da SM séao a
intolerdancia a glicose ou diabetes, obesidade, hipertensdo e dislipidemia,
especificamente hipertrigliceridemia e baixos niveis de lipoproteina de alta
densidade (HDL-colesterol) (Yan et al., 2007; Ginsberg e Maccallum, 2009).

Nas ultimas trés décadas (1980-2008) a obesidade praticamente
dobrou no mundo, afetando hoje mais de 500 milhfes de pessoas adultas (acima de
20 anos), das quais 205 milhdes sdo homens (9,8%) e 297 milhdes sdo mulheres
(13,8%). Estes percentuais séo considerados preocupantes, uma vez que, em 1980,
estavam em 4,8% (homens) e 7,9% (mulheres) (Finucane et al., 2011).

No Brasil, segundo dados divulgados pelo IBGE (2010), houve um
aumento continuo no excesso de peso e obesidade na populacdo com mais de 20
anos de idade nos ultimos 35 anos. O excesso de peso quase triplicou entre os
homens, de 18,5% em 1975 para 50,1% em 2009. Nas mulheres, o aumento foi
menor: de 28,7% para 48%. Ja a obesidade cresceu mais de quatro vezes entre 0os
homens, de 2,8% para 12,4% (1/4 dos casos de excesso de peso) e mais de duas
vezes entre as mulheres, de 8% para 16,9% (1/3 dos casos de excesso de peso).
Por outro lado, o déficit de peso segue em declinio, regredindo de 8% em 1974-75
para 1,8% entre os homens e de 11,8% para 3,6% entre as mulheres, em todos o0s
estratos de renda.

O aumento da prevaléncia da obesidade deve-se a dois principais
fatores: mudancas nos padrdes alimentares (alimentos ricos em calorias e de baixo
valor nutricional) e sedentarismo (Guarente, 2006). Esses fatores devem-se
principalmente  as  transformagbes  demogréficas, soOcio-econdmicas e
epidemiologicas que ao longo do tempo permitiram a ocorréncia de mudancas nos

padrdes nutricionais.



A obesidade é resultado de um balanco energético positivo, onde a
energia ingerida excede a energia gasta. Esse balanco energético positivo pode ser
resultado tanto do aumento da ingestdo caldrica, como uma reducdo do gasto
caldrico total, ou ainda a combinacado destes dois fatores (Pereira et a.l, 1999).

Com relacdo a ingestdo calorica, estudos tém mostrado que a dieta
hiperlipidica € um componente importante na etiologia da obesidade, ja que
comprovadamente levou ao excesso de gordura corporal em humanos (Riccardi et
a.l, 2004; Woods et a.l, 2003) e animais (Riccardi et al., 2004; Duarte et al., 2008). E
importante ressaltar que a obesidade induzida por esse tipo de dieta foi classificada
como hipertréfica e hiperplasica, isto €, aumenta tanto o tamanho quanto o numero
das células adiposas, respectivamente (Kadowaki et al., 2002). A hipertrofia desse
tecido ocorre particularmente no compartimento visceral, o qual esta associado a
resisténcia a insulina, hiperglicemia, dislipidemias, hipertensdo e estados pro-
tromboticos e inflamatorios (Wellen & Hotamisligi, 2005).

O aumento na ingestao lipidica leva a um balanco energético positivo
e, consequentemente, ao acumulo de massa adiposa, visto que a eficiéncia com que
o lipidio da dieta é estocado como gordura corporal é cerca de 96%. Comparando
com todos os outros macronutrientes, os lipidios sdo 0os que apresentam a maior
densidade energética e a maior capacidade de estoque no organismo (World Health
Organization ,1998).

De acordo com Rosenbaum et al.,, (1997), uma pequena diferenca
entre a energia ingerida e a gasta pode levar a grandes aumentos na gordura
corporal. Por exemplo, a ingestdo de apenas 5% a mais de calorias do que a energia
gasta pode resultar no acumulo de 5kg de tecido adiposo em um ano. A ingestéo de
apenas 8 kcal por dia a mais do que a gasta durante 30 anos pode levar a um
aumento de 10kg de peso corporal, que é a quantidade média de peso ganho pelos
norte-americanos adultos durante tal periodo, dos 25-55 anos de idade.

Portanto, para que haja uma diminuicdo dos estoques de gorduras
corporais é necessario que esse balanco energético se torne negativo, ou seja, que
se gaste mais energia do que a ingerida (Ciolac e Guimardes, 2004). Uma das
formas utilizadas para que o balanco energético se torne negativo sédo as dietas
restritivas. No entanto esse tipo de dieta, leva a diminuigdo da massa magra e perda
de minerais, além de ndo permitir que o individuo permaneca por um periodo maior

em restricdo, levando ao efeito conhecido como i0ié (alternancia entre periodos de



restricdo alimentar e realimenta¢édo). Um dos estudos do nosso laboratério utilizando
ratos obesos submetidos a intervencdo de restricdo alimentar severa, quando
realimentados, levou a reposicdo da massa gorda além do desenvolvimento de
dislipidemias (Duarte et al., 2008).

Assim, o ideal seria a unido da reeducacdo alimentar e o exercicio
fisico, os quais sdo amplamente reconhecidos para a prevencdo e tratamento da
obesidade e doencas associadas. O exercicio prolongado de intensidade moderada
esta associado a diminuicdo da massa gorda em adultos e adolescentes com
sobrepeso através de um aumento da energia gasta, restaurando a capacidade do
musculo esquelético para oxidar gorduras (Goodpaster et al., 2003; Levin e Dunn-
Meynell, 2004;. Luiken et al., 2000) e melhorando a atividade lipolitica do tecido
adiposo (De Glisezinski et al.,2003; Moro et al., 2005).

A regulacao do balanco energético consiste em uma complexa rede de
sistemas de feedback, envolvendo controle hormonal e neural da energia ingerida e
da energia gasta. O desequilibrio energético leva a mudancas bruscas no
metabolismo dos adipdcitos, determinando se os triacilglicerdis sdo mobilizados ou
armazenados, se a glicose sera oxidada ou convertida em acidos graxos ou em
glicogénio (Silvestri et al., 2011).

Da mesma forma o SE, descoberto na década de 90, vem
apresentando um papel chave na regulacdo da homeostase energética sendo um
dos principais determinantes sobre os distarbios metabdlicos (Di Marzo et al, 2008;
Silvestri et al, 2011).

As pesquisas visando a compreensdao desse sistema e suas
implicacbes na obesidade aumentaram muito com o surgimento de ferramentas,
como agentes sintéticos farmacoldgicos e animais geneticamente manipulados. O
SE é um dos sistemas de sinalizacdo que controlam o comportamento alimentar,
exercendo seus efeitos em varios niveis. Ele pode acentuar ou diminuir o desejo de
consumir alimentos (interagindo com o mecanismo de recompensa), modular os
mediadores orexigenos ou anorexigenos e induzir o apetite apés periodos de jejum
(Bennetzen, 2011).

A ativacdo do CB1 também aumenta a formacdo de adipdcitos (via
enzimas lipogénicas), aumenta o armazenamento de triacilgliceréis e facilita a
absorcéo de glicose necessaria para a lipogénese de novo (Di Marzo et al., 2001;
Cota et al., 2003b; Matias et al., 2006).



Dessa maneira a grande maioria dos estudos tem tratado até agora, da
funcdo e modulacdo dos receptores CB1 no tecido adiposo branco e outros tecidos
periféricos envolvidos com o metabolismo energético ,como por exemplo, o figado e
0 musculo, representando assim uma pista adicional para entender a funcdo do

tecido adiposo e sua desregulacao na obesidade humana (Pagano et al., 2007).

2.2. Sistema Endocanabinéide (SE)

O sistema endocanabinoide € constituido pelos receptores
canabindides chamados CB1 e CB2, substancias canabindides agonistas e
antagonistas, e enzimas que catalisam sua sintese e degradacdo (Di Marzo e
Matias, 2005; Cota et al., 2003a). Este sistema parece possuir acodes
neuromodulatorias, pois tem influencia sobre a atividade de outros sistemas
neurotransmissores (Di Marzo et al, 1998).

Os receptores canabinoides CB1 estdo localizados principalmente no
cérebro e tecidos periféricos como o pancreas, figado, musculo esquelético e tecido
adiposo, enquanto os receptores CB2 estdo localizados nas células do sistema
imune. Os receptores CB1 foram identificados pela primeira vez no cérebro de ratos
em estudo do principio ativo da substancia A9-Tetrahidrocanabinol (THC) da planta
Cannabis Sativa conhecida também como maconha (Howlett et al., 2002; Di Marzo e
Matias, 2005).

Os receptores canabindides foram clonados a partir de tecido de ratos
e posteriormente de humanos, sendo homologos em 97-99%, e pertencem a familia
de receptores acoplados a proteina G (Howlett et al., 2002).

Além do A9-THC proveniente da Cannabis Sativa, na década de 90,
foram descobertas duas substancias agonistas enddgenas dos receptores
canabindides: a N-arachidonoyl ethanolamine (Anandamida) e a 2-arachidonoyl
glycerol (2-AG) (Di Marzo et al., 2004), as quais sdo derivadas da membrana
fosfolipidica e triacilglicerdis, respectivamente (Engeli et al., 2006).

As enzimas N-acylphosphatidylethanolamine-selective phospholipase D
(NAPE-PLD) e sn-1-selective diacylglycerol lipases (DAG Lipase) sao responsaveis

pela sintese dessas substancias endocanabindides, enquanto as enzimas fatty acid



amide hydrolase (FAAH) e monoacylglycerol lipase (MAG lipase) sao responsaveis
pela hidrolise da anandamida e o 2-AG, respectivamente (Di Marzo e Matias, 2005).

A anandamida € capaz de reproduzir em roedores, 0s mesmos efeitos
do A9-THC sobre a proteina G, adenilatociclase e canais de Ca*? (Di Marzo et al.,
1998). Pode ligar-se aos receptores CB1 e CB2, porém existe uma afinidade maior
para os receptores CB1. O 2-AG foi identificado como ligante seletivo para CB2, com
menor afinidade para o CB1 (Felder et al., 1995).

Ao contrario dos neurotransmissores classicos os endocanabindides
sdo sintetizados sob demanda em resposta a estimulagdo aguda. A anandamida é
liberada pelos neurdnios apds a despolarizacdo da membrana e influxo em Ca*? da
célula, e é inativada pela recaptacdo e mecanismos de degradacdo enzimatica
(Engeli et al., 2006).

A funcéo principal dos endocanabinodides é restaurar a homeostase em
locais que tenham sofrido algum tipo de desequilibrio devido a condi¢des
patolégicas ou de estresse, como por exemplo, jejum, atividade neural intensa,
danos celulares, atividade intensa dos receptores de citocinas inflamatérias e

obesidade, dentre outras (Di Marzo et al., 2001).

2.3. Sistema Endocanabindide e Ingestdo Alimentar

A caracterizacdo de uma série de neuropeptideos presentes em
diferentes nucleos hipotalamicos e a capacidade de sinais derivados de 0Orgaos
periféricos para modular a atividade desses neuropeptideos sugerem a existéncia de
uma complexa rede hipotalamica que contribui para o controle do balanco
energético e ingestdo alimentar (Schwartz et al., 2000).

Os endocanabindides e o0 receptor CB1 estdo presentes em altas
concentragcbes em areas hipotalamicas que estdo envolvidas com o controle
alimentar como a area ventro-medial, a dorsomedial, a lateral, os nucleos arqueados
e os paraventriculares (Cota et al., 2003b; Howlett et al., 2004). Também estdo
localizados préximos a diversos sitios de producdo de neurotransmissores
relacionados ao comportamento alimentar, como CRH (Corticotropin Releasing
Hormone), MCH (Melanin Concentrating Hormone), CART (Cocaine-Amphetamine
Related Transcript) (Cota et al., 2003b).
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Um forte indicio do envolvimento do SE e os recepetores CB1 na
modulacdo do apetite e ingestdo alimentar, veio da observagédo de que compostos
antagonicos ao CB1 sdo capazes de influenciar negativamente o aumento da
ingestdo de sacarose induzida pelo neuropeptideo Y (NPY) (gene orexigeno)
(Armone et al., 1997).

Resultados consistentes tem sido obtido com animais CB1(-/-) e
rimonabanto (substancia antagonista aos receptores CB1) sobre os efeitos no
comportamento alimentar com relagéo a alteracdes no peso corporal. Camundongos
CB1(-/-) sdo magros e resistentes a obesidade induzida por dieta. O peso corporal e
massa de gordura corporal de ratos CB1(-/-) s&o cerca de 24% e 60% inferiores aos
ratos tipo selvagem CBL(+/+), respectivamente (Ravinet Trillou et al., 2003). O
fenotipo magro estd associado a mudangas no equilibrio entre os sistemas
orexigeno e anorexigenos no sistema nervoso central.

Di Marzo et al., (2001) reforcou essa idéia quando demostrou que o
tratamento agudo com leptina (horménio anorexigeno) em ratos normais e ob/ob
reduziu as concentracdes de anandamida e 2-AG no hipotalamo e que um defeito da
sinalizacdo da leptina estd associado com altos niveis de endocanabindides
hipotalamicos, como demonstrado em camundongod ob/ob (obesos) e fa/fa (animais
nao funcionais para os receptores de leptina). Além disso, quando esses animais
com acesso ad libitum ao alimento foram tratados com o antagonista SR-141716A
(Rimonabanto) para CB1, tiveram sua ingestao significativamente reduzida, e o
tratamento crénico durante uma semana resultou em diminuicdo significativa da
massa corporal. Estes experimentos permitiram concluir que os endocanabinoides
hipotalamicos estdo envolvidos com a homeostase energética e estdo sob controle
hormonal, e que os niveis desses hormonios estdo alterados durante disturbios

metabdlicos.

2.4. Sistema Endocanabindide e Obesidade

Em situagcbes de desequilibrio crénico, como a obesidade, o sistema
endocanabindide torna-se desregulado, e a sintese e acdo das substancias
endocanabindides perde especificidade, levando os receptores canabindides a um

estado hiperativado (Di Marzo et al., 2001).
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Efeitos centrais e periféricos da hiperatividade
do Sistema Endocanabindide

Cérebro Tecidos periféricos
2P
N e
Tgcido Figado Trato GI Musculo
adiposo
Hipotalamo: Nucleo acimbens: ‘
4fome 4 motivacgao para comer 4 Resisténcia a insulina
* v HDL-C
ATG
4Inge§t§o de alimento > ¥ Captagao de glicose
A Depésito de gordura ¥ Adiponectina

Figura 1. Efeitos centrais e periféricos da hiperatividade do SE. Repercussfes da hiperatividade do
sistema endocanabindide nos centros responsaveis pela fome e motivacdo para comer e nos tecidos
periféricos. A hiperatividade sustentada contribui para o desenvolvimento do sobrepeso e obesidade
e emergéncia de fatores de risco cardiometabdlico que se agregam sob a denominacao de sindrome
metabdlica. Adaptado de Di Marzo e Matias (2005), Pagotto et al, (2006) in: Francischetti e Abreu,
(2006).

Os efeitos centrais da hiperativacdo dos receptores CB1 refletem na
modulacdo do balanco energético e no controle do apetite, levando ao aumento de
peso, além de poder induzir fenétipos dislipidémicos e disglicémicos (Di Marzo e
Matias, 2005).

Em estudo comparando camundongos obesos e normais foi mostrado
gue a ativacao dos receptores CB1 pelas substancias endocanabindides endbégenas
ou THC e a injecdo de endocanabindide diretamente no hipotalamo ou na regido
mesolimbica, estimula o consumo de alimentos (Kirkham et al., 2002). Ja em
animais knockout para CB1, houve menor consumo de alimento e 0s animais
apresentaram fenétipo magro e resistente ao aumento de massa corporal induzida
por dieta (Di Marzo et al., 2001). Em condi¢cBes normais, a ingestdo de nutrientes
reduz os niveis de endocanabindides no hipotalamo e no pré-encéfalo limbico,
enquanto o jejum tem efeito oposto, elevando-os de forma expressiva (Kirkham et
al., 2002).
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Em outro estudo no qual foi administrado anandamida a camundongos,
verificou-se que a ingestdo alimentar aumentou em 44% e 0s niveis hipotalamicos
de norepinefrina, dopamina e serotonina também se elevaram (H&o et al., 2000).

A dieta hipercalorica tem efeito direto sobre a estimulacdo do sistema
endocanabindide, pois em estudos onde ratos foram alimentos com tal dieta, houve
aumento da concentracdo da anandamida e 2-AG no cérebro (substancias agonistas
dos receptores CB1), elevacdo da massa corporal com significante aumento no
tamanho dos adipécitos, como também na expressao dos receptores CB1 (Engeli et
al., 2008).

Ravinet Trillou et al., (2004) estudando ratos Knockout para receptores
CB1 e alimentados com dieta hiperlipidica, observaram que esses animais nao se
tornaram obesos e mantiveram baixos os niveis de insulina ndo desenvolvendo
resisténcia a sua acao.

Em estudo onde foram comparados o0s niveis circulantes de
anandamida e 2-AG entre mulheres obesas e magras, as primeiras apresentaram
niveis 35 e 52% acima para as respectivas substancias quando comparado com as
magras (Engeli et al., 2005). Pagano et al., (2007) também observou sintese elevada
das enzimas endocanabindides em individuos obesos, assim como a expressédo de
genes que codificam o receptor CB1 no tecido adiposo visceral.

No entanto outros estudos encontraram resultados contrarios no que se
refere a expressao de CB1 nos diferentes tecidos adiposos, como o de Bennetzen et
al., (2010), no qual comparou-se os tecidos adiposos visceral (VIS) e subcutaneo
(SUB) de mulheres magras e obesas. Os resultados mostraram que a expressao do
receptor CB1 foi 17 vezes maior no SUB em comparacdo com o VIS em mulheres
magras. Em contrapartida, nenhuma diferenca entre SUB e do VIS foi encontrada
em mulheres obesas. Além disso, as mulheres magras apresentaram uma
expressdo dos receptores CB1 no SUB 7 vezes maior que as mulheres obesas.
Enquanto a expressdo dos receptores CB1 no VIS foi apenas 2 vezes maior nas
mulheres obesas comparada as magras. Lofgren et al., (2007) por outro lado ndo
encontraram diferengcas na expressao do receptor CB1 entre mulheres magras e
obesas nos tecidos adiposos visceral e subcutaneo.

Esses resultados contraditorios indicam a necessidade de mais
estudos sobre o papel do sistema endocanabindide na obesidade, pois ainda nao se

sabe se diferentes IMCs podem ter implicacdes nesse sistema, e em que ponto da
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obesidade ocorre as mudangas que desregulam tal sistema. Ndo sabemos também
se SE é regulado da mesma maneira em mulheres e homens (Bennetzen et al.,
2010).

Assim os pesquisadores tém trabalhado para conhecer até que ponto
essas diferencas influenciam na regulacdo do SE, como também para encontrar
maneiras de minimizar seus efeitos na obesidade.

Em 1994 foi descoberta a primeira substancia antagonista para o
receptor CB1, chamada de rimonabanto ou SR141716. O rimonabanto é um
bloqueador dos receptores CB1, que inibe a estimulagdo dos CB1, levando a perda
de massa corporal e tornando os individuos resistentes ao desenvolvimento de
obesidade (Di Marzo e Matias, 2005). A inibicAo dos receptores CB1 pelo
rimonabanto com dose de 10mg/kg/dia, durante 12 semanas, reduziu a obesidade
em ratos por meio do aumento da lipdlise do tecido adiposo (Jbilo, 2005).

O rimonabanto em dose Unica diaria de 5mg e 20mg, associado a dieta
hipocaldrica levou a perda de massa corporal, respectivamente, em relacdo ao
placebo, de 3,4kg e de 6,6kg em humanos obesos. Houve ainda melhora dos niveis
de HDL, triglicérides, resisténcia a insulina e diminuicdo dos fatores indicadores de
sindrome metabdlica. No entanto os efeitos colaterais como depressao, irritabilidade,
ansiedade, tonturas e nauseas, levaram 13% dos pacientes a interromperem o
tratamento (Van Gaal et al., 2005).

Em conjunto, estes estudos indicam mais uma vez que o0 sistema
endocanabindide tem funcdo importante na ingestdo alimentar, apresentando papel
crucial na fisiopatologia da obesidade e suas complicacdes. Assim, varias pesquisas
tém sido realizadas no sentido de descobrir uma maneira de combater e tratar a
obesidade.

Neste sentido, a combinacdo do exercicio fisico e alimentacao
equilibrada sé@o consideradas a principal forma de tratamento ndo farmacoldgica e
ndo invasivo para o controle da obesidade, com o objetivo de controlar a massa

corporal e as alteracdes metabdlicas decorrentes da obesidade.
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2.5. Adipogénese, Lipogénese e SE

A adipogénese € o processo de diferenciacdo de células mesenquimais
em células de tecido adiposo, e ocorre em duas fases: a primeira, conhecida como
determinacdo, envolve o compromisso de uma célula-tronco pluripotente com a
linhagem de adipdcitos, ou seja é a conversao da célula tronco em um pré-adipdcito,
gue nao pode ser distinguido morfologicamente de sua célula precursora, mas que
perdeu o potencial de se diferenciar em outros tipos celulares. A segunda fase, que
€ conhecida como diferenciacdo terminal, o pré-adipécito assume as caracteristicas
de adipd6citos maduros, adquirindo a maquinaria necessdéria para o0 transporte e
sintese de lipidios, sensibilidade a insulina e para a secrecdo de proteinas
especificas dos adipocitos (Rosen & MacDougald, 2006).

A lipogénese se refere aos processos de sintese de acidos graxos
guando ocorre excesso de energia ingerida, principalmente provenientes dos
carboidratos, mas também esta relacionada as modificacdes no tamanho (diametro
e volume) dos adipdcitos maduros, ou seja, ao acumulo de lipideos na forma de
triacilglicerdis no interior da célula adiposa. (Damaso, 2001 ).

Os processos de adipogénese e lipogénese sdo altamente controlado
por fatores de transcricAo, como 0 receptor ativado por proliferadores de
peroxissomas gama (PPARy), que desempenha um papel-chave na complexa
cascata transcricional. Sinais hormonais e nutricionais também afetam a
diferenciacdo, e componentes envolvidos na interacdo célula-célula ou na matriz
celular sdo importantes na regulacdo desse processo (Wajchenberg et al., 2002).

Os receptores ativados por proliferadores de peroxissomas (PPARS)
sdo fatores de transcrigcdo ativados por ligantes especificos (naturais ou sintéticos)
provenientes do exterior da célula e que regulam a transcricdo de inumeros genes
relacionados aos peroxissomas. Esses receptores pertencem a superfamilia de
receptores nucleares que compreendem o0s receptores de hormonios esteroides, 0s
receptores de hormonios tiroidianos e o receptor de vitamina D (Mangelsdorf et al.,
1995).

Trés proteinas, codificadas por genes distintos, tém sido identificadas:
PPARa, PPARB e PPARy, que controlam a expressao génica pela ligacdo a
elementos responsivos especificos aos proliferadores de peroxissomas (PPRES)

localizados na regido promotora. (Wagener et al.,2010)
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O PPARYy é um fator de transcricdo pertencente a familia de receptores
nucleares que regulam a homeostase da glicose e metabolismo dos lipideos,
influenciando na diferenciacdo dos adipdcitos e regulando o acumulo de lipidios. O
PPARYy é expresso em trés isoformas, PPARy1, PPARy2 e PPARy3. A isoforma
mais relevantes para a homeostase energética € PPARy2 que é expressa no tecido
adiposo. Sua ativacdo induz o acumulo de gordura, diferenciacdo celular lipidica e
aumenta a sensibilidade a insulina (Ferre, 2004; Stienstra et al., 2007).

Para Tontonoz et al., (1994), o PPARy é necessario e suficiente para
diferenciacdo de adipdcitos, pois a introdugédo de PPARy em fibroblastos induziu a
diferenciacdo destas células em adipdcitos. Barak et al., (1999), trabalhando com
camundongos Knockouts para PPARYy, observaram que estes apresentavam
reduzida quantidade de tecido adiposo ou exibiam extrema lipodistrofia. Novos
estudos vem sendo realizados relacionando o PPARy com o SE, levando a indicios
de que o SE desempenha importante papel, tanto na adipogénese, quanto na
lipogénese.

Cota et al., (2003b) mostrou pela primeira vez que ratos selvagens
apresentam quantidade significativamente maior de massa gorda e menor da massa
magra do que camundongos knockout para CB1. Eles também mostraram que o0s
receptores CB1 estdo presentes no tecido adiposo visceral e estdo ligados a
estimulacdo da atividade da lipase lipoproteina, sugerindo que o SE contribui para o
acumulo de lipideos no tecido adiposo.

De acordo com estudo realizado por Pagano et al., (2007), altos niveis
de CB1l e substancias ECB aumentam a diferenciacdo de pré-adipécitos em
adipdcitos maduros. Também foi demonstrado neste estudo que a estimulacdo dos
pré-adipocitos pelo CB1 é acompanhada de um aumento de RNAm para o PPARYy, o
gual € uma das chaves de ativacdo deste processo, assim como pelo aumento do
tamanho dos adipdcitos e conteudo de triglicerideos.

Matias et al., (2006) também demonstraram que houve um aumento
significativo na expressdo de PPARY durante a diferenciacéo celular (pré-adipocitos
em adipdcitos maduros), e que uma intervencdo aguda ou crbénica com leptina foi
capaz de diminuir a expresséo de anadamida e 2-AG .

A figura 2 mostra as diversas vias pelas quais a estimulacdo do CB1
pode aumentar a capacidade de armazenamento de tecido adiposo: pela

estimulagcdo da diferenciacdo de pré-adipocitos (via PPAR-y e, possivelmente, por
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estimular a liberacdo de insulina a partir das células beta); pelo aumento da sintese
de novo de &cidos graxos (por meio da estimulacdo de lipase-lipoproteica e
upregulation dos niveis de acidos graxos e captacao de glicose); pela reducédo da
oxidacao dos acidos graxos (via inibicdo da AMPK), e pelo aumento do acumulo de
triacilglicerdis (via inibicdo da lipolise). Além disso, o sistema é regulado

negativamente por outros PPARSs, pela leptina e pela insulina (Di Marzo, 2008).
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Figura 2: Papel do sistema endocanabindide na adipogénese, lipogénese e sua regulagdo. Setas
inteiras indicam ativacéo e setas tracejadas indicam inibi¢cdo (Di Marzo, 2008).

2.6. Obesidade, Exercicio e SE

A pratica regular de exercicio fisico tem sido recomendada para a
prevencdo e tratamento da obesidade, para reabilitacdo de doencas
cardiovasculares e outras doencas cronicas. Além disso o exercicio fisico €&
considerado um importante componente comportamental para evitar o sedentarismo.
Estudos epidemioldgicos tém demonstrado relacdo direta entre o sedentarismo e a
presenca de diversos fatores de risco para saude, como 0s encontrados na
sindrome metabdlica, como por exemplo, hipertensao arterial, resisténcia a insulina,

diabetes, dislipidemia e obesidade. Entretanto, tem sido demonstrado que a pratica
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regular de exercicio fisico apresenta efeitos benéficos na prevencdo e tratamento
dessas doencas (Rennie et al., 2003; Lakka et al., 2003; Gustat et al., 2002)

Diversas pesquisas tem demonstrado que os beneficios do exercicio
fisico sobre a obesidade podem ser alcancados com diferentes intensidades,
indicando que a manutencdo de um estilo de vida ativo, independente de qual
atividade praticada, pode evitar o desenvolvimento dessa doenca. Também tem se
evidenciado que o exercicio fisico realizado de forma crénica tem sido amplamente
utilizado como um eficiente recurso para promover aumento do gasto energético e
modificagdes importantes no perfil lipidico, tais como: diminui¢do do colesterol total,
LDL-colesterol, porcentagem de gordura corporal, aumento da massa magra, da
taxa metabolica basal e do HDL-colesterol. (Sene-Fiorese et al., 2008; Lira et al.,
2008; Chapados et al., 2009).

Considerando que o exercicio fisico regular pode prevenir ou tratar a
obesidade e doencas a ela relacionadas, a sociedade cientifica tém estudado as
alteracoes metabdlicas provocadas pelos diferentes tipos de exercicio e em
diferentes intensidades, em humanos e animais obesos. No entanto, sabe-se que a
frequéncia, a intensidade e a duracdo do exercicio, bem como o tipo de dieta
utilizada tém promovido diferentes adaptacfes metabdlicas (Leite et al., 2009; Lira et
al., 2008;). Assim, tem se investigado os efeitos provocados por diferentes modelos
de exercicio sobre a adiposidade corporal, conteido de gordura no figado, perfil
lipidico e massa corporal.

Neste contexto, o exercicio aerébio moderado continuo realizado
isoladamente ou associado a outros tipos de treinamento e dietas, tem sido
considerado uma das melhores estratégias ndo-farmacoldgicas na prevencédo e
tratamento da obesidade e doencas cardiovasculares (Pedersen 2009; Davidson et
al., 2009; Church et al., 2011). Varios estudos mostram que o exercicio aerébico de
intensidade moderada realizado regularmente mesmo na auséncia de intervencao
dietética, leva a perda de massa corporal. Ross e Janssen (2001), relataram que 16
semanas de exercicio aerobio provocou perda de massa corporal semanal média de
0,2 kg, com uma perda total de 2,3 kg. Varadi et al., (2011), observaram que o
exercicio aerdbio realizado trés vezes por semana durante 12 semanas, provocou
uma perda média de 5% na massa corporal de adultos obesos.

Quanto a intensidade do exercicio, Ahmadi et al., (2011) observaram

gue o exercicio intenso realizado por individuos obesos e acompanhado de restricdo
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calorica moderada durante sete meses levou a melhoria da fungdo vascular da
carétida, diminuindo o risco de aterosclerose, reduziu marcadores inflamatorios,
lipidios e resisténcia a agéo da insulina.

Além do exercicio aerdbio, estudos recentes tém utilizado o
treinamento de forca isolado ou associado a outros tipos de treinamento, como por
exemplo, o treinamento aerobio e flexibilidade, para a promog¢do, manutencao e
reabilitacdo da saude (Geisler et al., 2011; Davidson et al., 2009). O treinamento de
forca também esta associado a reducdo do risco de doencas relacionadas a baixo
grau de inflamacédo, tais como aterosclerose, obesidade e resisténcia a insulina
(Bastard et al., 2006). Diversos estudos clinicos tém observado mudancas benéficas
no perfil lipidico, aumento da massa magra e diminuicdo da massa gorda de
individuos magros e obesos ap6s um periodo de treinamento de forca (Costa et al.,
2011; Ferreira et al., 2010). Pesquisas com ratos obesos submetidos ao treinamento
de forca também tém mostrado efeitos benéficos quanto ao controle da adiposidade,
ganho de massa corporal, perfil lipidico e diminuicdo da resisténcia a insulina
(Panveloski-Costa et al., 2011; Goodpaster e Kelley, 2002).

Com base nesses achados podemos afirmar que o treinamento de
forca também € uma alternativa importante para controlar os efeitos deletérios da
obesidade sobre o perfil lipidico, depdsito de gordura, contetdo lipidico dos tecidos e
resisténcia a insulina.

Recentes pesquisas tém estudado a relacdo obesidade, exercicio e
sistema endocanabindide, jA que é conhecido a contribuicdo deste sistema para o
controle do balanco energético e ingestao alimentar (Schwartz et al., 2000; Di Marzo
et al., 2001). E amplamente conhecido que o exercicio fisico é capaz de ativar o SE.
Sparling et al., (2003), observaram que o treinamento de corrida ou bicicleta, em
universitarios treinados do sexo masculino, por 50min ente 70-80% da frequéncia
cardiaca maxima, ativou o sistema endocanabinodide. Morgan (1979), in Dietrich e
McDaniel (2004), sugeriu que a sinalizacdo do receptor CB1 pode ser responsavel
pelo vicio por exercicio em corredores de longa distancia. Kenney et al., (2008),
também concluiram que o exercicio voluntario em roda altera a sinalizacao
endocanabinéide em ratos. Hill et al., (2010), demonstraram que 0 exercicio
voluntario aumentou a formagédo de células progenitoras no hipocampo, e que o
tratamento com AM251 (substancia antagonista do receptor CB1) diminuiu essa

formacéo.
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Em estudo de Yan et al.,, (2007), o grupo alimentado com dieta
hiperlipidica apresentou valores significativamente maiores na expressao de CB1 no
tecido adiposo visceral e no tamanho dos adipdcitos, quando comparado ao grupo
controle e ao grupo exercitado alimentado com dieta hiperlipidica. Este ultimo grupo
apresentou expressao de CB1 no tecido adiposo visceral e subcutaneo reduzida em
33% e 71%, respectivamente comparados aos controles.

Gomes da Silva et al., (2010), mostraram uma significativa redugdo na
expressdo de receptores CB1 no hipocampo de ratos submetidos a exercicio em
esteira, quando comparado ao grupo controle, no entanto ndo houve diferenca
significativa entre os grupos na expressao dos receptores CB1 no cortex.

Apesar do grande numero de pesquisas relacionando exercicio e SE, a
maioria deles € em relacdo ao SE e suas outras fungdes como: dor, prazer, vicio,
comportamento, entre outras, e ndo em relagdo ao exercicio e obesidade. Poucos
estudos tem sido realizados para avaliar a acdo do exercicio fisico sobre o sistema
endocanabindide no quadro de obesidade, apesar de ser conhecido o importante
papel do SE na regulacdo do controle da ingestdo alimentar, adipogénese,
lipogénese e balango energético.

Diante dos conhecimentos apresentados neste trabalho sobre os
beneficios do exercicio fisico e sabendo que o exercicio fisico ativa o SE, o qual tem
influencia direta no controle da ingestéo alimentar, este estudo analisou a influéncia
da dieta hiperlipidica e de dois tipos de exercicio na expressdo génica dos
receptores canabindides no tecido adiposo visceral e adaptacdes nos parametros

lipidicos e morfolégicos de ratos obesos.
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3. HIPOTESE

De acordo com a revisdo bibliografica apresentada anteriormente a
hip6tese do nosso trabalho foi que, a dieta hiperlipidica leva ao desenvolvimento da
obesidade através do aumento dos tecidos adiposos, dislipidemias e
superestimulacdo do sistema endocanabindide. E que os protocolos de treinamento
(forca e natacdo) sao capazes de prevenir os efeitos deletérios deste tipo de dieta,

promovendo mudancas no perfil lipidico, tecidos adiposos, figado e receptores CB1.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Animais e Condigfes Experimentais

Para o desenvolvimento deste trabalho foram utilizados 60 ratos
machos adultos, com 90 dias, da Linhagem Wistar, provenientes do Biotério Central
da Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar). Os ratos foram mantidos em
gaiolas individuais e permaneceram no Biotério do Laboratorio de Nutricdo e
Exercicio Aplicados ao Metabolismo desta universidade em temperatura ambiente
entre 22 e 24°C e com luz controlada em ciclo de 12 h (claro/escuro). A agua e a
alimentacdo foram administradas ad libitum. O experimento foi conduzido segundo
as normas internacionais de ética na experimentacdo animal. Todos o0s
procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal da
UFSCar (Protocolo n° 032/2009).

4.2. Desenho Experimental

Os animais foram divididos em 6 grupos contendo 10 animais cada:
SP — Sedentario Padréo: animais mantidos sedentarios e alimentados com dieta
padrdo, durante onze semanas.
SH — Sedentario Hiperlipidica: animais mantidos sedentarios e alimentados com
dieta hiperlipidica, durante onze semanas.
NP — Natacdo Padrédo: Animais mantidos sedentarios, alimentados com dieta padrao
durante trés semanas, e logo depois exercitados e alimentados com dieta padréao
durante oito semanas.
NH — Natacdo Hiperlipidica: Animais mantidos sedentérios, alimentados com dieta
hiperlipidica durante trés semanas, e logo depois exercitados e alimentados com
dieta padréo durante oito semanas.
FP — Forca Padrdo: Animais mantidos sedentérios, alimentados com dieta padrao
durante trés semanas, e logo depois exercitados e alimentados com dieta padréo

durante oito semanas.
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FH — Forca Hiperlipidica: Animais mantidos sedentarios, alimentados com dieta
hiperlipidica durante trés semanas, e logo depois exercitados e alimentados com
dieta padrao durante oito semanas.

Inicio da Semanade Iniciodo L
dieta Adaptagdao treinamento Sacrificio

3 semanas 1 semana 8 semanas

Dieta Padrao + sedentario

DIETA PADRAO

Dieta Padrao + natacao

Dieta Padrao + treinamento forca

Dieta Hiperlipidica + sedentario

DIETA

HIPERLIPIDICA Dieta Hiperlipidica + natagao

Dieta Hiperlipidica + treinamento forga

Figura 3: Desenvolvimento experimental.

4.3. Composicao das Dietas

No presente estudo foram utilizadas duas dietas: a dieta padréao foi
composta pela racdo balanceada da marca PRIMOR (S&o Paulo, Brasil), contendo a
cada 100g: 23g de proteina, 49g de carboidrato, 4g de gordura, 5g de fibra, 7g de
cinza, 6g de vitaminas e 6g de matéria mineral, conforme fornecido pelo fabricante.
A dieta hiperlipidica foi previamente padronizada por Estadella et al., (2004), como
uma dieta capaz de desenvolver obesidade em ratos, composta pela mistura de
racdo balanceada da marca PRIMOR, amendoim torrado, chocolate ao leite e
bolacha maisena, na proporcdo de 3:2:2:1. Os ingredientes foram moidos e
misturados, e a dieta foi oferecida aos animais em forma de pellets. Foi realizado o
teste bromatolégico para confirmar as quantidades dos componentes da dieta

hiperlipidica, o qual constatou 22,33g de gordura para 100g de dieta (anexol).
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4.4. Protocolos de Treinamento Fisico

Natacéo:

Apés trés semanas alimentados com dietas padrao ou hiperlipidica, os
grupos NP e NH foram submetidos ao treinamento de natacdo de intensidade
moderada. Os animais passaram por uma semana de adaptacdo, comecando o
treinamento com duracdo de 30 minutos, progredindo diariamente até alcancarem
60min/dia. O treinamento foi realizado com uma frequéncia de 05 vezes por semana,
durante 60 minutos/dia, por um periodo de oito semanas com 5% do peso corporal
atado ao corpo (Gobato et al., 2001). Os animais nadaram em tanques individuais de
50 cm de altura por 30 cm de diametro, sendo a temperatura da agua mantida entre
30-34°C e trocada diariamente (figura 4 ).

Figura 4: Treinamento de natagéo.
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Treinamento de Forga:

Apos trés semanas alimentados com dietas padréo e hiperlipidica, os
grupos EP e EH iniciaram o treinamento de forca. O protocolo de Hornerberg e
Farrar (2004) foi adaptado para as necessidades e execucdo da pesquisa.
Inicialmente os ratos foram familiarizados com o treinamento de for¢ca que consiste
em subidas em uma escada (1,1 x 0,18m, 2-cm espagcamento entre os degraus da
grade, 80° de inclinacdo) com uma carga de aparatos fixados em suas caudas
(figura 5). Devido ao tamanho da escada os animais realizavam de 8 a 12
movimentos por escalada. O aparato fixado na cauda consistiu em frascos conicos

plasticos com pesos de chumbo, presos a uma fita adesiva.

Figura 5: Treinamento de forca.
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O aparato foi fixado a cauda dos animais envolvendo a parcela
proximal da mesma com uma tira autoadesiva (1,5cm, 3M Tartan). Os ratos foram
colocados na parte inferior da escada e adaptados com o ato de escalar.
Inicialmente, foram motivados a escalar aplicando-se em sua cauda um estimulo
manual para iniciar o movimento. No topo da escada, encontra-se uma gaiola (20 x
20 x 20 cm) onde o animal descansou por 120 segundos entre as séries. Este
procedimento foi repetido até que os ratos voluntariamente subissem a escada trés
vezes consecutivas, sem o0 incentivo na cauda. Trés dias seguintes a familiarizacao
com a escada (dois dias de descanso e no terceiro dia de treinamento novamente),
0S grupos experimentais iniciaram o treinamento de forca.

A primeira sessao de treinamento consistiu em escalar de quatro a oito
escadas carregando progressivamente cargas mais pesadas. Na escalada inicial foi
aplicado 75% do peso do corpo do animal. Apés completar o carregamento desta
carga com sucesso, um peso adicional de 30 gramas foi adicionado ao aparato. Este
procedimento foi sucessivamente repetido até que a carga alcance um peso que nao
permita que o rato consiga escalar. Entdo, a maior carga carregada com sucesso até
0 topo da escada foi considerada a carga maxima dos ratos para aquela sessao. As
sessOes de treinos subsequentes consistiram de quatro a nove escaladas. Durante
as primeiras quatro escaladas, os ratos carregaram 50%, 75%, 90% e 100% de suas
cargas maximas. Para as proximas escaladas, foi acrescido 30 gramas para cada
escalada até que o rato obtivesse uma nova capacidade maxima de carregamento.
Este treinamento foi repetido uma vez a cada trés dias, (descanso de dois dias e no

terceiro dia uma nova sessao de treinamento).
4.5. Ganho de Massa Corporal
A massa corporal dos animais foram mensuradas diariamente, e ao

final do periodo experimental foi calculado o ganho de massa corporal segundo a

equacao abaixo:

Ganho de Massa Corporal (g) = Massa Corporal Inicial (g)— Massa Corporal Final (g)
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4.6. Consumo Alimentar, Ingestdo Caldrica e Eficiéncia Alimentar

O consumo alimentar diario foi calculado pela diferenca de peso entre a
ragéo ofertada e a sobra desta ragéo.

Consumo Alimentar (g) = racao ofertada — sobra da racao ofertada

A ingestdo calorica (kcal) foi feita através da contagem de calorias do

consumo alimentar.

A eficiéncia alimentar foi calculada pela equacéao abaixo:

Eficiéncia Alimentar (%) = Ganho de Massa Corporal (g) x 100

Consumo Alimentar Total (g)

4.7. Coletade Sangue e Tecidos

Os animais foram sacrificados por decapitacdo, sendo os animais
treinados sacrificados 48 horas apdés a Ultima sessdo de exercicio. ApoOs a
decapitacdo, o sangue, os tecidos adiposos brancos RET, EPI, VIS, SUB, o tecido
adiposo marrom interescapular (TAM) e figado foram dissecados, pesados e
imediatamente congelados em nitrogénio liquido e armazenados em freezer -80° C

para posterior andlise.

4.8. Parametros Lipidicos

O plasma foi obtido por centrifugacdo sendo que, aliquotas desse
plasma foram utilizadas para mensurar a concentracdo de colesterol total,
lipoproteina de alta densidade (HDL) e triacilglicerois. As determinacdes bioquimicas
foram obtidas por métodos enzimaticos colorimétricos especificos no
espectrofotdmetro ultravioleta (modelo SP-220, Biospectro, Brasil), utilizando Kits

especificos da marca Laborlab (Guarulhos, Séo Paulo - Brazil).
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4.9. Determinacio da Area de Adipdcitos

Ap6s a separacdo dos tecidos, aproximadamente 100 mg de tecido
adiposo retroperitoneal, epididimal e visceral foram removidos de cada depdésito de
gordura e colocados em solucéo salina, de forma a lavar e remover as gorduras
livres. Em seguida, para a determinacdo do tamanho das células adiposas, 0s
tecidos foram fixados em tampao colidina 0,2 M, contendo 1% de tetroxido de ésmio,
em estufa a 37°C, por um periodo de 24 horas. As células foram lavadas e
suspensas em solucdo salina morna e imediatamente retiradas e espalhadas em
laminas para posterior medida das areas dos adipécitos (Hirsch & Gallian, 1968). A
area de adipocitos foi mensurada em diferentes células (300 células) do mesmo
tecido (EPI, RET e VIS) usando o software de analise de imagem com lente de 50

vezes (Image Pro Plus, KS-300, da Carl Zeiss) e expressa como pm2.

4.10. Conteudo Lipidico dos Tecidos

Conforme método descrito por Stansbie et al., (1976), foi coletado um
grama dos tecidos adiposos brancos epididimal, retroperitoneal, visceral e
subcutaneo e também do figado. Cada amostra de tecido foi realizada em duplicata.
Os tecidos foram colocados em tubos contendo 3 ml de hidroxido de potassio 30%
0s quais foram aquecidos em banho-maria a 70°C por 15 minutos para a digestdo e
saponificacdo. Em seguida, foi adicionado 3 ml de etanol absoluto permanecendo
0s tubos em banho-maria a 70 °C por mais 1 hora e 45 minutos, para a total hidrolise
dos triglicerideos, ésteres de colesterol e fosfolipidios. Posteriormente, os tubos
foram resfriados e foram adicionados 2,5 ml de &cido sulfarico 6N a mistura
saponificada, os acidos graxos totais e o colesterol livre foram extraidos por 3
lavagens sucessivas com éter de petréleo (8ml, 6ml e 4 ml respectivamente). O
produto das extracdes foi lavado com 2 ml de agua destilada e em seguida
transferido para frascos de cintilagdo que foram previamente pesados (peso inicial
do frasco), e permaneceram em capela a temperatura ambiente até a total
evaporacdo do éter de petroleo, sendo o frasco novamente pesado (peso final do
frasco). O Percentual de Gordura dos Tecidos foi determinado através da seguinte

equacao:
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% Gordura = [Peso final do frasco (g) - Peso inicial do Frasco (q) x 100]

Peso da Amostra de Tecido utilizada (Q)

4.11. Quantificacdo da expressdo génica do receptor canabindide (CB1) e
PPARYy

As quantificacdes da expressdo dos receptores canabindide (CB1) e
PPARy foram realizadas pela quantificacdo do seu RNA mensageiro por gRT-PCR,
no laboratdrio de Bioquimica e Biologia Molecular do Departamento de Ciéncias
Fisiologicas da UFSCar.

4.11.1.Extracdo de RNA total do tecido adiposo visceral

Para a extracdo do RNA foram homogenizados 100mg de tecido VIS
com 1000pl de TRIzol® (Invitrogen Corporation, Carlsbad, California) no
homogenizador (Power Gen - Fisher Scientific 1000). As amostras foram
centrifugadas (Eppendorf 5804R) por 1 min a velocidade de 12.000 rpm e
descansaram por 5 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente foram
adicionados 200ul de cloroférmio (bromocloropropano RNase free), agitadas no
VORTEX durante 15 segundos e descansaram 15min em temperatura ambiente. As
amostras foram novamente centrifugadas durante 15 min., a velocidade 12000 rpm e
temperatura de 4C°. Neste ponto ocorreu a separacdo das fases: aquosa=RNA,
branco=DNA e rosa=proteinas. Foram transferidos 450ul da fase aquosa para um
novo microtubo, foi adicionado 450ul de Isopropanol e as amostras descansaram
durante 10 minutos a temperatura ambiente. Uma nova centrifugacéo foi realizada
durante 10 min., em velocidade de 12000 rpm, onde ocorreu a formacao do pellet. O
sobrenadante foi descartado e foram adicionados 1000ul de etanol (75%) as
amostras que foram novamente centrifugadas durante 5 min em velocidade de 7500
rom. Esse passo foi realizado 2 vezes. O sobrenadante foi descartado. O pellet

permaneceu em estufa a 37° C durante 5 minutos e depois foi dissolvido em 30ul de
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agua DEPC (dietilpirocarbonato - 0,1%). Esse material foi chamado de estoque e foi
armazenado a -80° C para posterior andlise.

4.11.2. Quantificagdo do RNA total

A quantificacdo das amostras de RNA foi realizada em
espectofotbmetro nanodrop (Laboratério de Biologia Molecular — departamento de
Ciéncias Bioloégicas —UFSCar) , utlizando 1pl do RNA. Foram obtidas as
absorbancias nos comprimentos de onda 260nm e 280nm, assim como a
concentracdo da amostra. O grau de pureza do RNA foi determinado pelas razbes
Azs0/Azs0 € AzeolA23p considerando-se adequados os valores entre 1,8 e 2,0 nas duas
relacdes, respectivamente.

4.11.3.Determinacao da integridade do RNA
A integridade do RNA foi confirmada pela visualizacdo, em luz

ultravioleta, do padrdo de eletroforese das bandas 28S e 18S do RNA ribossomal,

em gel de agarose 1% corado com brometo de etidio.

Figura 6: Gel de agarose mostrando a integridade do RNA.



30

As amostras de RNA total foram tratadas com DNAse -
Deoxyribonuclease |, Amplification Grade  (Invitrogen Corporation, Carlsbad,
California). Ao RNA total (1ug), foi adicionada 1puL de solugéo tampéao (10X DNase |
Reachion Buffer), 1uL de enzima (DNase |, Amp Grade) e quantidade suficiente para
(QSP) 10pL de agua tratada com DEPC. As amostras foram mantidas por 15
minutos em temperatura ambiente. Logo apdés, foi adicionado 1uL de EDTA e as
amostras permaneceram em banho seco a 65° C por 10 minutos.

Apés o tratamento com DNase, as amostras receberam 0,5uL de
primer Oligo (dT) 15 (Promega Corporation, Madison, Wl USA) e permaneceram em
banho seco a 70° C por 5 minutos.

A seguir foi adicionado:

+2,5uL de M-MLV 5x tampéao de reacao (Promega Corporation, Madison, WI USA)
+0,625uL dATP 10mM

+0,625uL dCTP 10mM

+0,625uL dGTP 10mM

+0,625uL dTTP 10mM

*0,5uL M-MLV RT (transcriptase reverse)

E as amostras foram incubadas por 60 minutos a 37°C e estocadas a -20° C.

4.11.4.Reacao em Cadeia da Polimerase — Tempo Real (PCR-RT)
Foram utilizados para cada amostra (40ng/uL), em duplicata de cDNA

0S seguintes reagentes:
* 9,5uL de 4gua DEPC
« 1,25uL primer foward
* 1,25uL primer reverse
0,5uL de cDNA
12,5uL SYBR® Green PCR (Promega Corporation, Madison, WI USA)

As amostras foram processadas no termociclador (Rotor- Gene, R

3000 Robertt Research) e os ciclos consistiram de 95°C por 10 minutos, seguidos de
40 ciclos de amplificagdo a 94°C por 15 segundos; Tm°C (de acordo com cada

primer) por 30 segundos; 72°C por 60 segundos.
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As sequéncias de primers utilizados foram obtidos no site do NCBI e as
referéncias para cada primer é: CB1 - NM_012784.4, PPARy2 - NM_001145366.1 e
GAPDH - NM_017008.3.

Tabela 1. Sequéncia dos primers utilizados.

Sequéncia dos Primers
Gene

Sense GAT GCT GGT GCT GAG TAT GTC G
GAPDH Antisense | GTG GTG CAG GAT GCATTGCTG A

Sense TGGAAGGCTCACAGCCACGC
CB1 Antisense | GCTTGGTCAGGCCGGGTCAC

Sense AAGGGGCCTGGACCTCTGCTG
PPARy2 | Antisense | ATAAGGCGGGGACGCAGGCT

As temperaturas de anelamento (Tm) dos primers foram previamente
padronizadas. Os produtos especificos foram determinados como picos Unicos por

meio das curvas de MELT como mostra a figura 7.

deq.

Figura 7: Curva de MELT dos ciclos do PCR-RT do gene para receptor CB1 no tecido adiposo
visceral.

Os valores de Ct (Thresholdcycle) e as curvas de melt foram fornecidos
pelo Software Rotor Gene — 6. O Ct é o ponto onde o sinal de fluorescéncia foi
identificado pela primeira vez com o menor numero de ciclos durante a fase

exponencial da amplificacao (figura 8).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=284055292
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=223941861
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Figura 8: Curva de Amplificag&o dos ciclos do PCR-RT do gene para receptor CB1 no tecido adiposo
visceral.

O nivel de expressdo comparativa de cada condicdo foi calculado pelo
método de AACt. Depois de calculado a média dos Ct de cada gene (GAPDH, CB1e
PPAR-y) foi realizado:

+ ACt (delta Ct) = CtCB1 — CtGAPDH e CtPPA-y - CtGAPDH, seguindo:
*Calculo da média S: Média do ACt, seguindo:
* AACT (delta delta CT): ACT - média S
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Os AACT de todos os grupos (SH, NP, NH, EP e EH) foram calculados
em relacdo ao grupo SP. O valor em UA (unidades arbitrarias) da expressdo dos
genes estudados foi calculada por 2~ ~ **CT (Livak e Schmittgen, 2001). Com os
valores em UA utilizados para os testes estatisticos.

4.12. Andélise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada pelo teste de normalidade Kolmogorov-
Smirnov e pelo teste de homocedasticidade (critério de Barlet). Foi utlizada a
Anova-two-way para comparar as variaveis, levando-se em consideragdo dois
fatores intervenientes (exercicio e dieta). Anova one-way e teste-t para variaveis
independentes foram utilizados quando necessarios. Todos os dados foram
apresentados como média + erro padrdo da meédia. Também foi aplicado o teste
post-hoc de Fisher nos eventos de F ratio significante (p<0.05). Todos os
procedimentos estatisticos foram realizados pelo programa estatistico Statistica® 6.1
(Tulsa, OK, USA).
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5. RESULTADOS

5.1. Ganho de Massa Corporal

Nas 3 primeiras semanas do experimento, nas quais 0S grupos receberam
suas respectivas dietas, o0s animais que receberam a dieta hiperlipidica
apresentaram maiores valores de ganho de massa corporal em relagdo aos animais

gue receberam dieta padrdao, com p<0,01.
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Figura 9: Ganho de massa corporal nas 3 primeiras semanas de dieta. Todos os valores estdo

descritos como média + erro padréo. *p <0.05.
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Apos a segunda fase do experimento todos os grupos alimentados com dieta
hiperlipidica apresentaram valores maiores em relacdo aos grupos que foram
alimentados com dieta padrdo (p<0,01). Comparando o0s grupos sedentarios e
treinados, os grupos que realizaram treinamento em natagcdo (NP e NH) exibiram
valores menores no ganho de massa corporal com p=0,003 e p<0,001,
respectivamente. Entre os grupos treinados, tanto o grupo FP quanto FH tiveram
maior ganho de massa corporal que os grupos que nadaram (p=0,03 e p=0,01).

Dieta Padrao
140 - I Dieta Hiperlipidica

120 A

100 A

80 a,b

60 -

—

40 4
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Ganho de massa corporal (g)

0 T T y T T T T
SP SH NP NH i

Grupos Experimentais

Figura 10: Ganho de massa corporal nas 9 semanas de dieta e treinamento. Todos os valores estao
descritos como média * erro padrdo; * p <0.05 comparando grupos alimentados de dieta padrao x
dieta hiperlipidica; ® p <0.05 comparando sedentarios x treinados; ¢ p <0.05 comparando natag&o x
treinamento de escada (n =10 por grupo). SP, sedentério + dieta padrdo; SH, sedentério + dieta
hiperlipidica; NP, treinado em natagéo + dieta padrdo; NH, treinado em natacéo + dieta hiperlipidica;
FP, treinado em forca + dieta padrao; FH, treinado em for¢a + dieta hiperlipidica.
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5.2. Consumo Alimentar Total, Ingestdo Calérica Total e Eficiéncia

Alimentar

N&o houve diferencas estatisticas em relacdo ao consumo alimentar
guando comparados os grupos sedentarios (SP e SH) (p=0,34). JA os grupos
alimentados com dieta hiperlipidica e que realizaram exercicio (NH e FH)
apresentaram menor consumo alimentar quando comparados aos grupos
alimentados com dieta padrdo e exercicio (NP e FP) (p<0,05) respectivamente, bem
como quando comparados ao grupo SH (p<0,05). O grupo NH apresentou maior
consumo alimentar que o grupo FH (p=0,002).

Os grupos alimentados com dieta hiperlipidica (SH, NH e FH)
apresentaram maior ingestdo caldrica do que os grupos alimentados com dieta
padrao (SP, NP e FP) (Tabela ; p<0,05). Os grupos NH e FH apresentaram menor

ingestao calorica quando comparados com o grupo SH (p=0,01; p<0,001).

Tabela 2: Efeitos do exercicio e da dieta no consumo alimentar e ingestao calorica.

Consumo alimentar Ingestao caldrica
(9) (Kcal)

SP 2348,20+ 74,78 9557,17 + 304,37
SH 2260+ 69,70 11571,2 + 357,302
NP 2301 + 63,36 9368,73 + 257,89
NH 2041,77 + 61,792b 10453,90 + 316,382b
FP 2232,40+ 55,61 9085,86 + 226,37
FH 1961,22 + 63,492.0¢ 10041,45 + 325,082b

Todos os valores estdo descritos como média *+ erro padrdo * p <0.05 comparando grupos

alimentados de dieta padrdo x dieta hiperlipidica; ° p <0.05 comparando sedentarios x treinados; © p
<0.05 comparando natagdo x treinamento de escada (n =10 por grupo). SP, sedentario alimentado
com dieta padréo; SP, sedentério + dieta padrdo; SH, sedentario + dieta hiperlipidica; NP, treinado
em natagdo + dieta padrdo; NH, treinado em natacdo + dieta hiperlipidica; FP, treinado em forca +
dieta padréo; FH, treinado em forca + dieta hiperlipidica.
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Nas 3 primeiras semanas do experimento, nas quais 0S grupos
receberam suas respectivas dietas, a eficiéncia alimentar dos animais que
receberam dieta hiperlipidica foi significativamente maior do que 0s animais que
receberam dieta padréo, com p<0,001.
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Figura 11: Eficiéncia alimentar nas 3 semanas de dieta. Todos os valores estdo descritos como média
*
* erro padrdo. p <0.05.



38

Para a eficiéncia alimentar ap6s 9 semanas todos 0s grupos
alimentados com dieta hiperlipidica exibiram valores maiores que 0S grupos
alimentados com dieta padrdao (p<0,001). Os grupos submetidos a natagéo
apresentaram menor eficiéncia alimentar que os grupos sedentéarios e treinados em
forca (p<0,001).

[ Dieta Padrao
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Figura 12: Eficiéncia alimentar nas 9 semanas de dieta e treinamento. Todos os valores estao
descritos como média * erro padrdo; ® p <0.05 comparando grupos alimentados de dieta padrdo x
dieta hiperlipidica; b p <0.05 comparando sedentarios x treinados; ° p <0.05 comparando natacdo x
treinamento de escada (n =10 por grupo). SP, sedentario + dieta padrdo; SH, sedentario + dieta
hiperlipidica; NP, treinado em natacéo + dieta padrao; NH, treinado em natacdo + dieta hiperlipidica;
FP, treinado em forca + dieta padrao; FH, treinado em forca + dieta hiperlipidica.
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5.3. Massa Relativa dos Tecidos

Os grupos alimentados com dieta hiperlipidica apresentaram maiores
massas relativas dos tecidos adiposos epididimal, retroperitoneal, visceral e
subcutaneo quando comparados aos grupos alimentados com dieta padrao
(p<0,05). A massa relativa do tecido epididimal foi menor nos grupos NH (p=0,03) e
FH (p=0,04) do que o grupo SH. Também o grupo NP mostrou valores menores de
massa relativa do tecido adiposo epididimal que o grupo SP (p=0,03). No entanto, o
grupo NH exibiu maiores valores de massa relativa do tecido adiposo visceral que os
grupos SH (p=0,009) e FH (p<0,001).

Tabela 3: Efeitos do exercicio e da dieta na massa relativa dos tecidos.

EPI RET VIS SUB TAM FIGADO

SP 1,32+0,11 1,21+0,11 0,88+0,05 0,68+0,11 0,07 + 0,005 2,73 £ 0,09

SH 263+0,22 247+0,19 1,86+0,19 1,02+0,09 0,09 + 0,005 2,71 +0,09
a a a a

NP 0,85+0,07 0,72+0,06 0,80+0,05 0,68+0,05 0,18 + 0,012 2,84 + 0,06
b b

NH 2,16+0,18 2,66+0,29 2,42+0,21 1,19+0,12 0,20 + 0,015 2,54 + 0,06
a,b a a,b a b a

FP 1,18+0,10 1,13+0,10 0,84+0,07 0,81 +0,04 0,08 + 0,004 2,52 £ 0,06

c c

FH 2,18+0,17 2,36+0,18 1,61+0,18 1,26 +0,08 0,10 + 0,009 2,44 + 0,06

a,b a a,c a c b

Massa relativa de tecido adiposo (g/100 g de massa corporal). Todos os valores estdo descritos como
média + erro padréo *p <0,05 comparando grupos alimentados com dieta padréo x dieta hiperlipidica;
b p 0,05 comparando sedentarios x treinados; °p <0,05 comparando natagdo x treinamento de forca
(n =10 em cada grupo). SP, sedentario + dieta padrdo; SH, sedentario + dieta hiperlipidica; NP,
treinado em natacdo + dieta padrao; NH, treinado em natacdo + dieta hiperlipidica; FP, treinado em
forca + dieta padréo; FH, treinado em forga + dieta hiperlipidica; EPI, epididimal; RET, retroperitoneal;
VISC, visceral; SUB, subcutaneo; TAM, tecido adiposo marrom.
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5.4. Areade Adipécitos

O grupo SH apresentou médias de area de adipdcitos maiores dos
tecidos adiposos epididimal, retroperitoneal e visceral quando comparados ao grupo
SP (p<0,001). Resultados similares foram observados quando comparamos 0s
grupos de dieta hiperlipidica e exercicio com 0s seus respectivos grupos de dieta
padrdo e exercicio (p<0,001). Além disso, 0s grupos treinados em natacao
apresentaram menores valores de areas de adipécitos, em todos os tecidos, quando
comparados aos grupos sedentarios (p<0,001), com excecdo da area de adipocitos
do tecido adiposo visceral no grupo NH. Ja o grupo FH mostrou valores maiores de
area de adipécitos quando comparados ao grupo FP (p<0,005). Com excecédo das
areas dos tecidos retroperitoneal e visceral do grupo FH, os valores das areas de
todos os outros tecidos foram menores nos grupos sedentarios (SP e SH) e
treinados em natacdo (NP e NH) do que nos grupos treinados em forca (FP e FH;
p<0,001).

Tabela 4: Area de adipdcitos dos tecidos epididimal, retroperitoneal e visceral.

EP| pm? RET pm? VISC pm?
SP 8843,79 + 116,45 14907,79 + 164,76 6866,48 + 96,17
SH 21920,38 + 211,392 29939,00 + 158,122 12524,88 + 153,702
NP 8440,04 + 97,37 11408,12 + 134,66P 6147,76 + 96,28

NH 21197,49 + 282,102.b 28666,48 + 272,032.b 16618,87 + 264,002.b
FP 15436,38 + 160,000°¢ 18408,13 + 136,27:¢ 8597,10 + 120,75b.c
FH 23580 + 207,192.b.c 25373,95 + 280,452b.c  11147,31 + 166,542b¢

Todos os valores estdo descritos como média *+ erro padrdo ® p <0.05 comparando grupos
alimentados com dieta padrao x dieta hiperlipidica; b p <0.05 comparando sedentarios x treinados; ° p
<0.05 comparando natagdo x treinamento de forga (n =5 em cada grupo). EPI, epididimal; RET,
retroperitoneal; VISC, visceral. SP, sedentario + dieta padrdo; SH, sedentario + dieta hiperlipidica;
NP, treinado em natacéo + dieta padrao; NH, treinado em natacéo + dieta hiperlipidica; FP, treinado
em forca + dieta padrdo; FH, treinado em forga + dieta hiperlipidica.
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5.5. Conteudo de Lipidios dos Tecidos Adiposos e Figado (% de gordura)

5.5.1. Tecido Adiposo Epididimal

Os grupos alimentados com dieta hiperlipidica, com excecdo do grupo

FH, apresentaram maiores conteudos lipidicos em relacdo aos grupos alimentados

com dieta padrdo (p=0,002). Quando comparados sedentarios e treinados o grupo

FH apresentou valores menores em relagdo ao seu respectivo grupo SH (p=0,001),

como também em relacdo ao grupo NH (p=0,002).
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Figura 13: Conteldo de Lipidios do Tecido Adiposo Epididimal. Todos os valores estdo descritos
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FH

p <0.05 comparando grupos alimentados de dieta padrédo x dieta
p <0.05 comparando natagdo x

treinamento de escada (n =10 por grupo). SP, sedentério + dieta padrdo; SH, sedentério + dieta
hiperlipidica; NP, treinado em natacéo + dieta padrao; NH, treinado em natacao + dieta hiperlipidica;
FP, treinado em forca + dieta padrao; FH, treinado em for¢a + dieta hiperlipidica.
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5.5.2. Tecido Adiposo Retroperitoneal

Para o tecido adiposo retroperitoneal, apenas o grupo SH apresentou
valores maiores em relacdo ao grupo SP (p=0,001). Quando comparamos oS
sedentarios e treinados, 0s grupos que realizaram treinamento em natacdo (NP e
NH) apresentaram valores menores de conteudo lipidico quando comparados aos
grupos sedentarios (SP e NP), com p=0,01 e p<0,001) respectivamente, assim como
guando comparados com o0s grupos que treinam forca (FP e FH), p<0,001.

[ 1 Dieta Padrdo
I Dicta Hiperlipidica

30 ~

C

25

20 1

10

0 I T T I T T I T
SP SH NP NH FP FH
o

Figura 14: Conteudo de Lipidios do Tecido Adiposo Retroperitoneal. Todos os valores estdo descritos
como média + erro padrdo * p <0.05 comparando grupos alimentados de dieta padrdo x dieta
hiperlipidica; ° p <0.05 comparando sedentarios x treinados; ¢ p <0.05 comparando natagdo x
treinamento de escada (n =10 por grupo). SP, sedentério + dieta padrdo; SH, sedentério + dieta
hiperlipidica; NP, treinado em natacéo + dieta padrao; NH, treinado em natacdo + dieta hiperlipidica;
FP, treinado em forca + dieta padrdo; FH, treinado em forca + dieta hiperlipidica.
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5.5.3. Tecido Adiposo Visceral
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Todos os grupos alimentados com dieta hiperlipidica apresentaram

valores maiores de conteudo lipidico em relacdo aos grupos alimentados com dieta

padrédo (p<0,01). Quando comparados 0s grupos sedentarios e treinados, apenas o

NP apresentou valores menores de conteudo lipidico, em relagcdo ao seu respectivo

grupo SP (p=0,008). Entre os grupos treinados o grupo FP apresentou valores

maiores em relacéo ao seu respectivo grupo NP (p=0,03).
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Figura 15: Conteudo de Lipidios do Tecido Adiposo Visceral. Todos os valores estdo descritos como
média + erro padrdo *p <0.05 comparando grupos alimentados de dieta padréo x dieta hiperlipidica; b
p <0.05 comparando sedentarios x treinados; ©p <0.05 comparando natag&o x treinamento de escada

(n =10 por grupo). SP, sedentario + dieta padrao; SH, sedentério + dieta hiperlipidica; NP, treinado
em natacao + dieta padrdo; NH, treinado em natac&o + dieta hiperlipidica; FP, treinado em forca +

dieta padréo; FH, treinado em forca + dieta hiperlipidica.
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5.5.4. Tecido Adiposo Subcutaneo

Para o tecido adiposo subcutédneo, apenas o grupo SH apresentou
valores maiores em relagdo ao seu respectivo grupo SP com p=0,002. Entre os
grupos sedentérios e treinados, o grupo NH apresentou valores de conteudo lipidico
menores quando comparado ao grupo SH (p=0,04). E ndo houve diferenca no
conteudo lipidico entre os grupos treinados em natacdo e forca para o tecido

adiposo subcutaneo.
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Figura 16: Contetido de Lipidios do Tecido Adiposo Subcutdneo. Todos os valores estdo descritos
como média * erro padrdo * p <0.05 comparando grupos alimentados de dieta padrdo x dieta
hiperlipidica; ° p <0.05 comparando sedentarios x treinados; ¢ p <0.05 comparando natagdo x
treinamento de escada (n =10 por grupo). SP, sedentério + dieta padrdo; SH, sedentério + dieta
hiperlipidica; NP, treinado em natacéo + dieta padrao; NH, treinado em natacdo + dieta hiperlipidica;
FP, treinado em forca + dieta padrao; FH, treinado em for¢a + dieta hiperlipidica.
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5.5.5. Figado

Dos grupos alimentados com dieta hiperlipidica, o SH e FH apresentaram
valores maiores de conteudo lipidico no figado em relacdo aos seus respectivos
grupos alimentados com dieta padrdo, SP (p<0,001) e FP (p=0,02). Quando
comparados o0s grupos sedentérios e treinados, os grupos alimentados com dieta
hiperlipidica e exercitados (NH e FH) apresentaram valores menores de contetudo
lipidico quando comparados ao grupo SH (p<0,001). Também né&o houve diferenca
no conteudo lipidico do figado entre os grupos treinados em natacao e forca.
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Figura 17: Conteldo de Lipidios do Figado. Todos os valores estdo descritos como média + erro
padrdo * p <0.05 comparando grupos alimentados de dieta padrdo x dieta hiperlipidica; b p <0.05
comparando sedentarios x treinados; ° p <0.05 comparando natag&o x treinamento de escada (n =10
por grupo). SP, sedentario + dieta padrdo; SH, sedentario + dieta hiperlipidica; NP, treinado em
natagdo + dieta padrao; NH, treinado em natagéo + dieta hiperlipidica; FP, treinado em forca + dieta
padrédo; FH, treinado em forga + dieta hiperlipidica.
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5.6. Parametros Lipidicos

Os grupos treinados apresentaram valores menores de colesterol total
e TGL e valores maiores de HDL quando comparados aos grupos sedentarios
(p<0,05), com excecdo do grupo NH, que apresentou maiores valores de TGL
guando comparado ao grupo NP (p=0,001). Entre os grupos sedentérios, o grupo SH
apresentou maiores valores de TGL que o grupo SP (p=0,01). Além disso, o grupo
NH exibiu maiores valores de colesterol total que o grupo NP (p=0,02). Quando
comparamos 0S grupos treinados, o grupo NP apresentou menores valores de
colesterol total que o grupo FP (p=0,02). J&4 o grupo NH mostrou valores de HDL
maiores que o grupo NP (p=0,04) e FH (p<0,001).

Tabela 5: Concentracdo de Colesterol total, HDL e Triacilglicerois.

Colesterol Total HDL TGL
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
SP 51,05+ 3,06 13,85+ 0,68 73,66+ 4,22
SH 57,83+ 2,34 13,77+ 0,66 88,94+ 6,712
NP 39,61+ 1,36° 15,85+ 1,21 62,72 + 4,30P
NH 46,94 + 4,22ab 19,85+ 0,852 87,831 6,44
FP 48,22 + 1,620¢ 18,69+ 0,62 65,27 + 4,32
FH 47,22+ 2,41 17,87 + 1,01bc 66,94 + 5,15b¢

Todos os valores estdo descritos como média + erro padrdo. * p <0.05 comparando grupos
alimentados com dieta padrao x dieta hiperlipidica; b p <0.05 comparando sedentarios x treinados; °p
<0.05 comparando natagéo x treinamento de forga (n =10 em cada grupo); HDL, lipoproteina de alta
densidade; TGL, triacilglicerois. SP, sedentario + dieta padrdao; SH, sedentario + dieta hiperlipidica;
NP, treinado em natacéo + dieta padrdo; NH, treinado em natagéo + dieta hiperlipidica; FP, treinado
em forca + dieta padrdo; FH, treinado em forga + dieta hiperlipidica.
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5.7. Expressdo Génica de Receptor Canabindide (CB1l) e Receptor
Ativado por Proliferadores de Peroxissoma Gama (PPARYy)

O grupo sedentario e alimentado com dieta hiperlipidica (SH)
apresentou maiores valores na expressao do receptor CB1 comparado ao grupo
sedentario e alimentado com dieta padrdo p=0,001 (SP). Quando comparamos 0s
grupos treinados e sedentarios, 0s grupos que realizaram exercicio tanto em
natacao quanto em forga apresentaram valores menores que seu respectivo grupo
sedentario (SH) com p=0,01. Porém a expressao de PPARy nao houve diferengas

significativas entre os grupos.
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Figura 1818: Expressdo génica do receptor canabindide (CB1). Todos os valores estdo descritos
como média * erro padrdo * p <0.05 comparando grupos alimentados de dieta padrdo x dieta
hiperlipidica; ° p <0.05 comparando sedentarios x treinados; ¢ p <0.05 comparando natagdo x
treinamento de escada (n =10 por grupo). SP, sedentério + dieta padrdo; SH, sedentario + dieta
hiperlipidica; NP, treinado em natagéo + dieta padrao; NH, treinado em natacao + dieta hiperlipidica;
FP, treinado em forca + dieta padrao; FH, treinado em for¢a + dieta hiperlipidica.
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Figura 1919: Expressdo génica dos Receptor Ativado por Proliferadores de Peroxissoma Gama
(PPARY). Todos os valores estéo descritos como média + erro padrdo ®p <0.05 comparando grupos
alimentados de dieta padrdo x dieta hiperlipidica; b p <0.05 comparando sedentarios x treinados; ° p
<0.05 comparando natacdo x treinamento de escada (n =10 por grupo). SP, sedentario + dieta
padrdo; SH, sedentario + dieta hiperlipidica; NP, treinado em natacédo + dieta padrdo; NH, treinado
em natacéo + dieta hiperlipidica; FP, treinado em forca + dieta padréo; FH, treinado em forca + dieta
hiperlipidica.
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6. DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que tanto o treinamento de natagdo quanto
o treinamento de forca foram capazes de prevenir os efeitos deletérios da dieta
hiperlipidica em ratos. Além disso, este estudo contribuiu com novos achados no
gue se refere aos efeitos de diferentes modalidades de treinamento em animais
magros e obesos. O treinamento de forga de alta intensidade e curta duragao, assim
como o treinamento de natacdo de intensidade moderada e longa duracdo foram
efetivos no controle do ganho de massa corporal, na promoc¢éao de efeitos benéficos
no perfil lipidico, diminuicdo do conteudo lipidico dos tecidos, principalmente do
figado, além de ser efetivo no controle do sistema endocanabinéide em animais
alimentado com dieta palatavel rica em gorduras.

Na primeira fase do experimento (3 semanas), a dieta hiperlipidica
mostrou forte influéncia no ganho de massa corporal dos animais. Estudos prévios
do nosso laboratério também demonstraram maior ganho de massa corporal,
aumento do tecido adiposo e alteracdes no perfil lipidico de ratos, para o mesmo
periodo em animais tratados com a mesma dieta hiperlipidica (Sene-Fiorese et al.,
2008; Duarte et al., 2008). Outros estudos corroboram com estes achados,
confirmando que apenas algumas semanas de consumo de dieta rica em lipidios
sao suficientes para induzir um aumento significativo de massa corporal, acimulo de
gordura e alteracdes no perfil lipidico (Estadella et al., 2004; Bradley et al., 2008;
Gollisch et al., 2009).

Apbs a segunda fase (dieta + exercicio) os grupos que receberam dieta
hiperlipidica continuaram apresentando maior ganho de massa corporal em relacao
aos grupos que receberam dieta padrédo, indicando que o0 excesso de gorduras e
calorias levaram a esse ganho. No entanto, os grupos treinados em natacao (NP e
NH) apresentaram menor ganho de massa corporal quando comparados aos grupos
sedentarios e aos grupos treinados em forca, indicando que o treinamento de
intensidade moderada e longa duracado foi eficiente para prevenir o aumento do
ganho de massa corporal.

Observamos que todos os animais alimentados com dieta hiperlipidica
tiveram maior ingestdo calbérica, mesmo apresentando um consumo alimentar
menor, e que todos os grupos treinados, tanto em natagdo quanto em forga,

apresentaram menor consumo alimentar e menor consumo caldrico. Todos os
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grupos alimentados com dieta hiperlipidica exibiram maior EA, no entanto os grupos
treinados em natacdo apresentaram menor eficiéncia alimentar em relacdo aos
grupos sedentérios e de treinamento em for¢ca, o que também foi encontrado em
estudos anteriores (Burneiko et al., 2006; Sene-Fiorese et al., 2008). A maior
ingestdo caldrica por parte dos grupos alimentados com dieta hiperlipidica, se deve
ao maior valor caldrico de tal dieta comparada a padréo, 5,12 kcal/g e 4,07kcal/g,
respectivamente. A redugédo no consumo alimentar talvez possa ser explicado pelo
fato de que a dieta hiperlipidica aumenta a secrecdo de colecistoquinina, a qual
estimula a liberacdo de enzimas pancreaticas, responsaveis pelo aumento do tempo
de saciedade e reducd@o do consumo alimentar (Washington et al., 2011). Também
outros estudos mostram que 0s ratos Sao sensiveis ao conteldo energético e ao
alto teor de gordura da dieta, sendo capazes de controlar a ingestao alimentar
devido a sensacao de saciedade (Himaya et al., 1997; Kretschmer et al., 2005).

Quanto a EA, nossos resultados corroboram com o estudos de Roberts et
al, (2002;) nos quais os grupos alimentados com dieta hiperlipidica também
apresentam maior EA comparado aos grupos alimentados com dieta padrdo. A
eficiéncia alimentar € um indicador metabdlico que mostra quanto do consumo
alimentar foi adicionado ao peso corporal. Assim os maiores valores de EA
mostrados pelos grupos alimentados com dieta hiperlipidica, apesar dos menores
valores de consumo alimentar, correspondem aos maiores ganhos de massa
corporal para esses grupos. Mesmo assim, a associacdo do gasto energético,
devido ao exercicio, e a diminuicdo do consumo alimentar podem ter contribuido
para o menor ganho de massa corporal nos grupos treinados e alimentados com a
dieta hiperlipidica quando comparados ao respectivo grupo sedentario.

A dieta rica em gorduras também promoveu aumento significativo no
peso relativo e na area de adipécitos de todos os tecidos adiposos avaliados. Outros
estudos também encontraram resultados semelhantes aos nossos (Marcassus et al.,
2003; Estadella et al., 2004; Guerra et al.,, 2007;). Sampey et al., (2011), por
exemplo, observou que a dieta hiperlipidica triplicou o peso dos depdésitos de
gordura comparados aos controles. E conhecido que a dieta hiperlipidica aumenta a
atividade da lipase lipoprotéica (LPL) no tecido adiposo visceral (Lewis et al., 2002).
A LPL é responsavel por hidrolisar TGL das lipoproteinas plasmaticas,
principalmente quilomicrons e lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), em

acidos graxos para posterior deposicdo nos adipocitos, controlando o
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armazenamento de lipideos no tecido adiposo (Damaso, 2001). Provavelmente isso
tenha ocorrido em nosso estudo, explicando a area de adipdcitos aumentada do
tecido adiposo visceral e talvez para os outros tecidos adiposos, com consequente
aumento do peso desses tecidos. Também nossos resultados de eficiéncia alimentar
aumentada devido a dieta hiperlipidica podem ter colaborado com o aumento da
area de adipdcitos, ja que a eficiéncia com que os lipidios séo estocados € alta.

Os dois tipos de treinamento foram eficientes para diminuir o peso
relativo do tecido adiposo epididimal nos animais alimentados com dieta
hiperlipidica. JA& o treinamento de natacdo aumentou o peso relativo do TAM,
independentemente das dietas. Dados similares foram encontrados por Xu et al.,
(2011), o qual verificou além do aumento do peso do TAM, também aumento das
células progenitoras dos adipdcitos marrons, aumento na expressao de genes
especificos para esses adipdcitos e aumento da UCP1, o que leva ao aumento do
processo de fosforilagdo oxidativa e a dissipacdo de energia em forma de calor.
Esses dados sugerem que o exercicio pode levar a uma maior funcionalidade do
tecido adiposo marrom, ja que é considerado um tecido termogénico, responsavel
pela geracao rapida de calor, e que é estimulado pela administracdo de hormonio da
tiredide, pelo exercicio através da estimulacdo do sistema nervoso simpatico, pelo
frio, ingestdo alimentar e pela leptina (Symonds et al., 2003; Sell et al., 2004;
Westerterp, 2004).

O treinamento em natacdo nao reduziu a area de adipdcitos do tecido
adiposo visceral. Estes achados também sédo semelhantes com os estudos de Sene-
Fiorese et al., (2008) e Gollisch et al., (2009), que ndo observaram reducao no peso
relativo, como também na area de adipdcitos do tecido adiposo visceral apés varias
semanas de treinamento aerdébio continuo em animais que se alimentavam com
dieta hiperlipidica. Estes resultados sugerem uma maior mobilizacdo de &cidos
graxos livres (AGL) por outros tecidos adiposos em detrimento do tecido adiposo
visceral durante o exercicio de natacdo. Uma explicacdo para estes resultados pode
ser o tempo de exercicio continuo (60min), ja que Sene-Fiorese et al., (2008)
também observou que o exercicio continuo, porém 90 minutos, também né&o
apresentou reducdo no peso do tecido adiposo visceral. Talvez o exercicio continuo
com essas duragdes ndo sejam capazes de mobilizar os AGL de tal tecido.

Outra explicacdo talvez seja a carga utilizada no treinamento (5% da

massa corporal dos ratos), considerada o ponto de transicdo entre o metabolismo



52

aerdbio e anaerobio em ratos, segundo Gobatto et al., (2001). Essa intensidade de
exercicio coincide com o aumento nos niveis de catecolaminas (Simdes et al., 2003).
O tecido adiposo visceral é muito sensivel as catecolaminas por apresentar maior
namero de receptores alfa e beta adrenérgicos (Hansen et al., 2007). Dessa
maneira, é possivel que a carga utilizada pelos ratos obesos durante a nata¢do nao
tenha sido suficiente para promover aumento significativo nos niveis de
catecolaminas, resultando em uma menor mobilizacdo dos lipideos provenientes do
tecido adiposo visceral durante o exercicio de natacdo, ja que recentemente, Araujo
et al. (2009) demonstraram que a carga correspondente a maxima fase estavel de
lactato (padrao-ouro para a identificacdo do limiar anaerdbio) em ratos obesos é de
6% da massa corporal de ratos e ndo 5% como usamos. Assim, parece que o0 tempo
e a carga utilizada no treinamento foram limitacdes para este estudo quanto ao
treinamento em natacao.

Estudos prévios demonstraram a capacidade da dieta rica em gorduras
levar a esteatose hepatica ndo alcodlica caracterizada principalmente pelo acumulo
de gordura no figado, devido a diminuicdo na oxidacdo das gorduras neste tecido,
ou pela reducédo na exportacdo dos triacilglicerois (TG) pela lipoproteina de muito
baixa densidade (VLDL) a partir do proprio figado (Bravo et al., 2011; Stanton et al.,
2011). Nossos achados corroboram com tais estudos, mostrando o aumento do
conteudo lipidico no figado, como também nos tecidos adiposos. Em estudo de
Lladé et al., (2002), ratos alimentados com dieta hiperlipidica durante 15 dias
apresentaram maior conteudo lipidico nos tecidos adiposos, e 0s autores
demonstraram que esse aumento foi devido a reducéo da atividade lipolitica nestes
tecidos. Talvez esses achados possam explicar o0 aumento do conteudo lipidico e
peso relativo dos tecidos adiposos do nosso estudo.

No entanto, os dois tipos de treinamentos foram eficientes para diminuir
a gordura do figado. Além disso, o treinamento em natacao foi capaz de diminuir o
conteudo lipidico do tecido adiposo retroperitoneal, o que é condizente com 0s
resultados de area de adipdcitos, e também do tecido adiposo subcutaneo. Estudos
anteriores encontraram resultados semelhantes aos nossos quanto aos lipidios intra-
hepaticos, nos dois tipos de treinamento (Johnson et al., 2009; Leite et al., 2009;
Hallsworth et al., 2011). Existem fortes evidéncias de que o treinamento de forca
estimula a oxidac&o lipidica no figado devido a ativacéo da via da AMPK (Park et al.,

2002; Lavoie e Gauthier, 2006; Corriveau et al., 2008) e regulacdo negativa de
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enzimas lipogénicas pela expressdo de genes hepéticos (Paquette et al., 2008), ja
gue a AMPK atua para fosforilar diversas proteinas que aumentam as taxas de
glicose e acidos graxos para corrigir o déficit de ATP que ocorre durante um
estresse metabolico, como por exemplo, o exercicio. Provavelmente isso explique a
diminuicdo do conteudo lipidico no figado dos animais exercitados. A ativagdo da
AMPK ainda pode ter influenciado a diminuicdo do conteldo lipidico dos tecidos
adiposos, estimulando a oxidacdo de gordura durante e apds o exercicio (Lavoie e
Gauthier, 2006; Hallsworth et al., 2011).

Inimeros sdo os estudos que mostram a capacidade da dieta
hiperlipidica alterar o perfil lipidico de ratos (Sene-Fiorese et al., 2008; Sampey et
al., 2011), e que essas alteracdes estado associadas com a SM (Touati et al., 2010),
resisténcia a agdo da insulina e esteatose hepatica nao alcoodlica (Marques et al.,
2010). Nossos resultados confirmam a ocorréncia dessas alteracbes, pois
mostramos que 0s animais alimentados com dieta hiperlipidica apresentaram
maiores concentracfes séricas de TGL e colesterol total. No entanto, nossa
pesquisa mostrou que o treinamento, tanto em natacdo quanto em forca, foi eficiente
para melhorar o perfil lipidico, pois os animais treinados apresentaram maiores
valores de HDL e menores valores de colesterol total, independentemente da dieta.
Mas apenas o0s animais treinados em forca apresentaram menores niveis de TGL.
Esses resultados sdo consistentes com outros estudos que também observaram
melhora no perfil lipidico dos animais ap6s um periodo de treinamento (Guerra et al.,
2007; Lira et al, 2010; Schrauwen-Hinderling et al., 2010). Nossos dados contrastam
com alguns estudos apenas sobre os resultados de TGL (Gauthier et al., 2003;
Marques et al., 2010; Touati et al., 2010), os quais observaram menores niveis apos
um periodo de treinamento aerdbio. Mesmo assim estes resultados indicam que o
treinamento fisico realizado simultaneamente com uma alimentacdo rica em
gorduras, é capaz de reduzir seus efeitos deletérios sobre o perfil lipidico.

Nosso estudo mostrou que a dieta hiperlipidica além de levar ao
aumento dos depdsitos de gordura, aumento do conteudo lipidico dos tecidos e
dislipidemias, foi capaz de estimular o SE com aumento da expressdo dos
receptores CB1, ja que o grupo SH exibiu 5 vezes a mais a expressédo de CB1 que o
grupo SP, no tecido adiposo visceral. Sabe-se que a dieta hiperlipidica e alimentos
palataveis levam ao desequilibrio do SE, alterando o 2-AG, anandamida e expressao

do receptor CB1 em diversos tecidos, inclusive o tecido adiposo visceral (Ravinet
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Trillou et al., 2004; Yan et al.,, 2007; Engeli et al., 2008). Starowicz et al., (2008)
alimentaram ratos com uma dieta hiperlipidica contendo 25% da calorias
provenientes das gorduras, durante 14 semanas e observaram o aumento das
concentragbes de 2-AG e anandamida no pancreas e tecido adiposo. N0Ossos
resultados de expressao aumentada para CB1 sdo condizentes com os valores de
area de adipocito aumentada no tecido adiposo visceral, que apesar dos resultados
da expressao do PPARYy nao terem sido significantes, indicam uma tendéncia para o
aumento, mostrando que possivelmente o SE esta estimulando os receptores
PPARYy, levando ao acumulo de lipidios em tal tecido, ja que o grupo SH apresentou
2,6 vezes maior a expressao desse gene que o grupo SP.

Além da dieta hiperlipidica, o SE também estimula a atividade da LPL,
aumentando a lipogénese e acumulo de lipidios nos adipocitos (Cota et al., 2003b),
0 que pode ter ocorrido em nosso estudo, ja que houve aumento da expresséo do
receptor CB1. Petridou et al., (2007), estudando o efeito do exercicio crénico sobre a
expressdo do PPARy em diferentes tecidos, também ndo observaram diferencas
significativas no tecido adiposo de ratos, mas verificaram aumento na atividade
transcricional do PPARy nesses tecidos. E sabido que o aumento da atividade
transcricional desse fator € importante por contribuir para o aumento da
sensibilidade a insulina (Gurnell et al., 2005). Assim pode ser que apesar de 0s
nossos resultados nao apresentarem aumento na expressdao do PPARy, sua
atividade transcricional esteja aumentada, contribuindo para aumento da
sensibilidade a insulina com consequente aumento na captacao de glicose, levando
ao aumento de lipidios nos adipdcitos.

Vérias sdo as evidéncias clinicas e experimentais que indicam que em
comparacao com outros tecidos adiposos, o visceral é o mais prejudicial, ja que ele
apresenta caracteristicas Unicas que aumentam o risco cardiovascular em pacientes
obesos e com sindrome metabdlica (Despres et al., 1990). E a expresséo
aumentada de CB1 neste tecido parece ser importante para gerar a obesidade como
evidenciado por varias descobertas recentes (Cota et al., 2003b; Matias et al., 2006;
Pagano et al.,, 2007). Nossos resultados mostraram que o treinamento aerébio
moderado e de forca foram capazes de minimizar os efeitos da dieta hiperlipidica
sobre a expressao do receptor CB1 no tecido adiposo visceral, ja que 0S grupos
treinados apresentaram menores valores na expressdo desse gene, reduzindo

assim os efeitos negativos do SE sobre o tecido adiposo visceral, corroborando com
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o estudo de Yan et al., (2007) que também encontraram diminui¢cdo na expressao de
CB1 quando animais obesos realizaram exercicio.

O sistema endocanabindide participa na regulacdo da ingestédo
alimentar e gasto energético a nivel central e periférico ligado a uma complexa rede
de sinalizacado que envolve mediadores anorexigenos e orexigenos, como a leptina
e grelina (Di Marzo et al., 2001; Kola et al., 2008). Embora estes mecanismos de
controle ndo estejam totalmente claros, estudos indicam o CB1 como principal
receptor atuando na regulacdo do apetite, sensibilidade a insulina e metabolismo
lipidico (Williams et al., 1999; Kirkham et al., 2002). O estimulo do SE por uma
agonista do CB1 no tecido adiposo visceral aumentou a capacidade de captacao de
glicose (Pagano et al., 2007; Motaghedi et al., (2008) e a expressao da acido graxo
sintetase, responsavel pelo aumento da sintese “de novo” de acido graxo, levando
ao aumento do conteudo lipidico no figado (Osei-Hyiaman et al., 2005). Nossos
resultados corroboram com tais estudos ja que houve aumento no conteudo lipidico
no figado dos animais obesos com aumento na expressao de CB1, indicando que a

dieta hiperlipidica estimulou o SE levando ao acumulo de lipidios.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com o desenho experimental e aos resultados obtidos, o
presente estudo permite concluir que os protocolos de treinamento em natagcéo e
forca utilizados, sdo importantes estratégias nao-farmacolégicas no controle dos
efeitos deletérios da dieta hiperlipidica e obesidade, pois: controlou o ganho de
massa corporal, melhorou o perfil lipidico ,aumentando o HDL e diminuindo o TGL;
diminuiu o conteudo lipidicos de vérios tecidos adiposos e especialmente do figado;
diminuiu a area de adipdcitos, e principalmente controlou o desequilibrio do SE
provocado pela dieta hiperlipidica, diminuindo os valores de expresséo génica para o
receptor CB1. Esses achados levantam perspectivas clinicas interessantes para
prevenir os efeitos da obesidade através do treinamento fisico, principalmente em
relacdo ao treinamento de forca, ja que existem poucos estudos sobre esse tipo de

exercicio no quadro de obesidade.
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