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RESUMO

Objetivos: Este trabalho teve como objetivo avaliar o efeito do exercicio aerébio
cronico sobre o ganho de peso corporal e acumulo de gordura visceral de ratos
criados em prole pequena em comparacdo com ratos criados em prole normal.
Adicionalmente foram também observados pardmetros metabdlicos e

hemodinamicos entre estes grupos.

Metodologia: Acasalaram-se ratas Wistar virgens aos trés meses de idade com
ratos da mesma idade/linhagem. No 1° dia de vida das proles os filhotes foram
distribuidos aleatoriamente entre as maes. No 3° dia, ajustou-se o tamanho da prole
para trés filhotes no grupo de superalimentacédo (GS) ou para 10 filhotes no grupo
controle (GC). O peso corporal dos animais foi medido semanalmente. Ao
completarem seis semanas de vida, foram selecionados 18 animais do GS e 18 do
GC para realizacdo de exercicio aerébio na esteira, cinco vezes por semana durante
nove semanas. A partir de entdo, denominaram-se 0S grupos: superalimentacao
sedentério (SS), controle sedentario (CS), superalimentacdo exercitado (SE) e
controle exercitado (CE). A intensidade das sessdes progrediu de 10m/min para
20m/min, a duracdo aumentou de 10 para 60 minutos e a inclinagéo foi fixada em 5°
durante todo o treinamento. Na 82 e 182 semanas de vida realizou-se um teste de
esforco maximo para avaliar a resisténcia aerdbia. Ao final do periodo experimental,
0s animais foram anestesiados e submetidos a uma cirurgia para insergao de canula
de polietileno (PE-50 emendada em PE-10) na artéria femoral para medida direta da
pressdo arterial e coleta de sangue para dosagens bioquimicas (glicemia,
triglicerideos e HDL-colesterol). Apos as medidas os animais foram mortos para
coleta de visceras e gordura abdominal. Os dados sédo apresentados como média +

erro padréo.

Resultados: O GS apresentou ganho de peso corporal maior do que o GC a partir
da 22 semana de vida até o fim do experimento (30+0,9g GS contra 23+0,3g GC,
P<0,0001, na semana 2 e 524+3,49 GS contra 469+2,99 GC, P<0,001, na semana
17 de vida). No inicio do treinamento (semana 6 de vida) os ratos sedentéarios e
exercitados ndo apresentaram diferencas significantes de peso corporal (210+6,79g
SS contra 201+7,8g SE e 188+2,3g CS contra 186+3,3g CE). Da semana 10 até o



final do experimento houve diferencas significativas de peso corporal (P<0,05) entre
0s SS e SE, mas nao entre os CS e CE. Nao houve diferencas significantes nos
parametros bioquimicos e hemodindmicos entre os grupos. Nas comparacdes de
peso visceral, houve diferencas significativas para peso de ventriculo esquerdo
(1,762+0,030mg/g SS contra 1,905+0,040mg/g SE, P<0,01) e de rins
(6,10+0,132mg/g SS contra 6,56+0,135mg/g CS; 6,56+0,132mg/g CS contra
7,32+0,226 mg/g CE; e 6,10+0,135mg/g SS contra 6,92+0,187mg/g SE). Os animais
do grupo SS apresentaram maior acumulo de gordura visceral do que os do CS
(31,22g+2,08g contra 21,94+1,76g, P<0,05) e o exercicio reduziu o depdsito de
gordura abdominal nos animais exercitados em comparacdo com os sedentarios
(20,08+2,35g SE contra 13,92+2,42g CE, P<0,05).

Conclusao: Ratos criados em prole pequena apresentam maior ganho de peso

corporal ao longo do crescimento e parte deste peso adicional deve-se ao acumulo
de gordura abdominal. O exercicio aerdbio reduziu o ganho de peso nestes animais,

principalmente por diminuir o acumulo de gordura visceral.



ABSTRACT

Objectives: The purpose of this study was to evaluate the effect of the chronic
aerobic exercise on body weight gain and visceral fat accumulation in rats raised in
small litters as compared to rats raised in normal litters. Additionally the metabolic

and hemodynamic characteristics of these groups were also investigated.

Methodology: Non-mated female Wistar rats were mated at age of three months
with rats of the same age/strain. On the first day of life, the pups were randomly
distributed among mothers. On the third day, the size of the offspring was adjusted
for three pups in the overfed group (OG) or for 10 pups in the control group (CG).
Body weight of the animals was measured weekly. When they completed six weeks
of life, 18 animals from OG and 18 from CG were selected for treadmill training, five
times a week for nine weeks and the groups were named sedentary overfed (SO),
sedentary control (SC), exercised overfed (EO), and exercised control (EC). The
intensity of training sessions increased from 10 m/min to 20 m/min, and duration from
10 to 60 minutes. Treadmill inclination was kept at 5° during whole training. At the 8th
and 18th weeks of life the rats underwent a maximum treadmill test to evaluate
endurance. At the end of the experimental period, the animals were anesthetized to
insert a polyethylene catheter (PE50/PE10 tubing) in the femoral artery to measure
blood pressure and to collect blood for biochemical e valuation (glicemia, triglycerides,
and HDL-cholesterol). After recordings, the animals were euthanized to obtain the

weight of some organs (heart, liver and lungs) and of visceral abdominal fat.

Results: OG presented greater body weight gain than GC from week 2 of life to the
end of the experiment (30+0,85g OG versus 23+0,30g CG, P<0,0001, on the week 2
and 524+3,43g OG versus 469+2,91g CG, P<0,001, on the week 17 of life). At the
beginning of the training (week 6 of life) the sedentary and exercised rats did not
show significant differences in body weight (210+6,67g SO versus 201+7,77g EO
and 188+2,3g SC versus 186+3,3g EC). From the week 10 up to the end of the
experiment, there were significant differences of body weight (P<0,05) between SO
and EO, but not between SC and EC. There were no significant differences in the

hemodynamic and biochemical parameters. In relation to the organ’s weights, there



were significant differences in the left ventricle weight to body weight ratio
(1,762+0,030mg/g SO versus 1,905+0,040mg/g EO, P<0,01) and kidneys
(6,10+0,132mg/g SO versus 6,56+0,135mg/g SC; 6,56+0,132mg/g SC versus
7,32+0,226 mg/g EC; and 6,10+0,135mg/g SO versus 6,92+0,187mg/g EO). The SO
group presented greater accumulation of visceral fat in the abdomen as compared to
the SC group (31,22g+2,08g versus 21,94+1,76g, P<0,05) and exercise inhibited this
visceral fat accumulation in the exercised groups (20,08+2,35g EO versus
13,92+2,429g EC, P < 0,05).

Conclusion: Rats fed in a small offspring show a greater body weight gain during the
growing period. Part of this body weight gain is due to the accumulation of abdominal
fat. Long term aerobic exercise attenuates the body weight gain in these animals by

decreasing the visceral fat accumulation.



Figura 1 —

Figura 2 —

Figura 3 —
Figura 4 —

Figura 5—
Figura 6 —
Figura 7 —
Figura 8 —
Figura 9 —
Figura 10 —
Figura 11 —
Figura 12 —
Figura 13 —
Figura 14 —
Figura 15 —
Figura 16 —

Figura 17 —

Figura 18 —

Figura 19 —

Figura 20 —

LISTA DE ILUSTRACOES

Estimativa da prevaléncia do sobrepeso e da obesidade

€M dIVEISOS PAISES......eevviiiiiiiiiiee e e e e e e e e e e e
Distribuicdo percentual global de sobrepeso/obesidade

e de sobrepeso e obesidade isolados, classificados com base

em critérios de IMC, na populacao de Vitoria entre 1999-2000.......
Remocao da gordura VISCeral...........cccoeeeeeeeiiiiiiiiieee e
Curva de crescimento durante periodo de amamentacao

(da semana 0 até a 42) e a primeira semana ap0s o desmame.......
Efeito do exercicio aerdbio na curva de ganho de peso corporal....
Peso visceral umido absoluto de ventriculo esquerdo.....................
Peso Umido absoluto dOS FMNS.........ceveviiiiiiiieeece
Peso relativo umido de ventriculo esquerdo..........cccceevvvvvvivinnnnnnnn.
Peso Umido relativo de MNS..........uvvieiiiiiiiiiiieieeeeee e
Gordura epididimal...........ooooriiiiiiii
Gordura retroperitonial............ccoeuuviiiiiiiii e,
GOrdura PErireNaLl............eeeeeiieiiiiiiiieieee e
GOrdura MESENTEIICA. . .uvvveiiiiiieeeee ettt e e e e e e
Gordura visceral total............coooviiiiiiiiiiii e
Gordura visceral total relativa.............ccuvvveeiiiiiiiii,

Correlagéo entre circunferéncia abdominal e gordura visceral

Correlacgéo entre circunferéncia abdominal e gordura

visceral total relativa.............uuveeiiiiiiiiii
Curva glicémica plotada a partir dos valores obtidos

no teste de tolerdncia & gliCoSe..........ccuuveieiieeeiiiiiieeee e
Curva glicémica plotada a partir dos valores obtidos no teste

de tolernCia @ glICOSE......ccueiiiiiiiiiiie e
Curva glicémica plotada a partir dos valores obtidos no teste

de tolerancia & gliCOSE.......uuuuiiiiiiiiiiieiee e



Quadro 1 - Resumo dos estudos com modelos experimentais de obesidade

por ajuste do tamanho da prole em ratos..........ccccvvvvciiieeeeeeeeeeennnns 24
Quadro 2 - Progressao das sessoes de treinamento. .......ccccceeeeeeeeviiiiiieeeeeennnnn. 32
Quadro 3— Sequéncia temporal dos procedimentos experimentais................... 39
TABELA 1 — Prevaléncia de sobrepeso, obesidade e excesso de peso na

populacéo de estudo de 15 anos ou mais, em 15 capitais

brasileiras e Distrito Federal, 2002-2003.............ccoeiiiiiinieeiiiieieeieinns 16
TABELA 2 — Ganho de peso entre a 62. e 172. semanas de vida............ccccceeeee... 44
TABELA 3 — Medidas morfoldgiCas...........uuuiiiiiiieieiiiieeeeiiee e 45
TABELA 4 — Medida direta de pressao arterial e frequéncia cardiaca nos

ratoS ACOrdAdOS. .........coiiiiiiiiiiii et 46
TABELA 5 — Pes0O UMIdO das VISCEIAS.......cuviiiiieeeeeeeiiiiiiiiiiiiiineee eeeee e s s s nsennnnnnnns 47
TABELA 6 — Percentual de dgua das VISCEras...........cuuvvvvuviiiiieeeeeeeeeeeeeiiiiienns 48
TABELA 7 — GOrdura VISCEIaAL.........ocoeiiiiiiiiiiieeei e 53
TABELA 8 — Par@metros bioquimicos basais...........ccccccceeviiiiiiiiiiiieeiiieeenen 59



LISTA DE ABREVIATURAS

4-AAP — 4-aminoantipirina

CE — controle exercitado

CS - controle sedentario

GC — grupo controle

GOD - glicose oxidase

GS — grupo de superalimentacao
HDL- lipoproteina de alta densidade
IMC — indice de massa corporal
LDL- lipoproteinas de baixa densidade
PE — polietileno

PEG - polietilenoglicol

POD - peroxidase

SE - superalimentacé&o exercitado
SS - superalimentacgéo sedentario

VO, — capacidade aerébia maxima ou consumo maximo de oxigénio



SUMARIO

L INTRODUGAO. ...ttt ettt ettt 13
== [ =Y [0 @ L - 13
1.2 PREVALENCIA DO SOBREPESO E OBESIDADE NO BRASIL.................... 15
1.3 DISTRIBUICAO DA GORDURA CORPORAL........cccoovieer e, 17

1.4 PAPEL DA ATIVIDADE FISICA NO CONTROLE DO PESO
CORPORAL E NA PREVENCAO DE DISTURBIOS RELACIONADOS

COM A OBESIDADE ..ot ettt e e e e e e s e et e eeaans 19
1.5 MODELO EXPERIMENTAL DE OBESIDADE POR AJUSTE DO TAMANHO
DN o PP 22
1.6 OBIETIVOS ...ttt e e e e et e e e e e e et e e e e e e e e nnnnaeeeens 28
2 METODOLOGIA ..ottt e e st e e e e e e e e e e e 30
2.1 PESAGEM E IDENTIFICAQAO ....................................................................... 30
2.2 REALIZAGAO DE EXERCICIO AEROBIO.........cccoiiiirimeieieiceeieienene e 31
N N N L] (=1 - PRSPPI 32
2.2.2 SeSS0ES de IreiNAMENTO .....uuiiiiiiiiiiiiiiiie e e e 32
2.2.3TESEE B BSTONGO ..ttt 33
2.3 MEDIDAS MORFOLOGICAS E HEMOMODINAMICAS........ccococeeveveerenae, 33
2.4 COLETA DE SANGUE E AVALIACAO DE PARAMETROS

METABOLICOS E BIOQUIMICOS.......coiiiiiriiieieesieieie et 34
2.4.1 Coleta de SaNQUE €M JEJUM ....iiiiiiiiiiiee et e e 34
2.4.2 Determinac@o da gliCOSE SEriCa.......cccuvueiiiieee e 35
2.4.3 Determinacao dos trigliceridios SEriCOS........ccccvvvvviviiiiiiiiiiiiiece e, 35
2.4.4 Determinacgao do colesterol HDL..........ccccuuiiiiiiiiiiiiiiiceeeeie 36
2.4.5 Teste de tolerncia @ gliCOSE.........oovviiiiiiiiiiiiice e 36
2.5 PESO DAS VISCERAS. ..ottt 37

2.6 COMPARAGCOES ESTATISTICAS ...ttt 39



S RESULTADOS . ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e s sae e e e e e e e aeennanes 41

3.1 MORTALIDADE E AFASTAMENTO TEMPORARIO DO TREINO POR

=357 Y T 41
3.2 GANHO DE PESO CORPORAL.......ociieiiee ettt n s 41
3.3 TESTE DE ESFORGO......coiiiitiiieeeeeeeete ettt et en st seaeteen st ee e e 44
3.4 MEDIDAS MORFOLOGICAS. ..ottt 45
3.5 PARAMETROS HEMODINAMICOS........covoiieieeeeceeeeee e ee e 46
3.6 PESO DAS VISCERAS.......oco ittt ettt e s n e 47
3.6.1 Peso visceral abSOIULO..........oeiiiiiiiiii e 48
3.6.2 PeSO0 relativo UMIO ..uu.eee et et e e e e e e 50
3.7 GORDURA VISCERAL ....ocuttivitetie et eeeeee st ea et ene e 53
3.8 PARAMETROS BIOQUIMICOS........cvieeieiieeete ettt 59
3.8.1 Par@metros bioquimicos DasaiS .......ccccovvuviiieiiiiii e 59
3.8.2 Teste de toler@ncia & gliCOSE........uuviiiiiiiiiiii e 60
A DISCUSSAOD. ...ttt ettt et et e ettt ee et e et e eteeteeteen et e eteeteeaeereere e 62
5 CONCLUSAOD. ..ot ettt ettt et e es et ss et te seeeseensaennennaenn 69

B REFERENCIAS ... oo e ettt 70



13

1 INTRODUCAO

A obesidade € uma doencga cronica multifatorial que se desenvolve a partir
das interacdes entre as caracteristicas genéticas dos individuos e o ambiente.
Embora a patogénese da obesidade ainda n&o tenha sido completamente
esclarecida, sabe-se que h& influéncia de fatores sociais, culturais,
comportamentais, fisioldgicos, metabdlicos e genéticos no desenvolvimento dessa
doenca. Ocorre um desequilibrio energético devido a um estilo de vida sedentario ou
a um consumo energético excessivo, ou a ambos (NATIONAL INSTITUTES OF
HEALTH, 1998).

A obesidade é caracterizada por uma deposicdo excessiva de gordura no
organismo. Devido as dificuldades em se obter medidas diretas da gordura corporal
total, e pelo fato de haver uma forte correlacdo entre gordura, peso e altura, utiliza-
se, entdo, a relacdo entre a massa corporal dividida pelo quadrado da altura, que é
chamada de indice de massa corporal (IMC), para estimar o contetddo de gordura do
organismo (ABATE, 2000). Os valores de IMC situados na faixa entre 25 e 29,9
kg/m? caracterizam o sobrepeso, enquanto que valores iguais ou acima de 30 kg/m?
indicam a obesidade (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 1998).

A razdo para adotar valores de sobrepeso com IMC acima de 25 kg/m? é
baseada no fato de que dados epidemiologicos demonstram um risco maior de
mortalidade para indices acima desse valor. Para valores de IMC entre 25-29 kg/m?,
contudo, o aumento do risco de mortalidade é apenas modesto. Entretanto, ao
atingir valores iguais ou superiores a 30 kg/m’ as taxas de mortalidade,
principalmente devido a doencas cardiovasculares, se elevam em cerca de 50 a
100% acima das taxas de pessoas com IMC situado na faixa normal, isto €, entre
20-25 kg/m? (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 1998).

1.1 EPIDEMIOLOGIA

A obesidade tem-se constituido em um problema crescente em saude publica,
tanto em paises desenvolvidos quanto nos paises em desenvolvimento, e

representa um fator de risco independente para o diabetes melito tipo 2 e doenca
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cardiovascular, contribuindo para o aumento do risco de morte prematura (NASER,
GRUBER e THOMSON, 2006).

A figura 1 representa estimativas da prevaléncia do sobrepeso e obesidade
em homens e mulheres de meia idade (45-59 anos de idade) em diferentes paises
(JAMES et al., 2001).

obesidade  sobrepeso sobrepeso ohesidade

Russia, Ucrania e Cazaquistdo | [

Paqguistio, Egito e Sudido | [
Estados Unidos, Canada e Cuba | [

Brasil, México e Colombia [ |
Turguia, Poldnia e Uzbhequistao | [

Alemanha, Franga e Reino Unido | |

Peru, Equador e Guatemala | |
Etigpia, Congo e Africa do Sul | |

[ |
Iran, Emirados Arabes e Arabia Saudita [ | |

Indonésia, Tailandia e Siri.Lanca 1
Japéao, Australia e Singapura (1T T 1
China, Vietna e Filipinas *
india, Bangladesh e Mianmar Mulheres 01 Homens
Nigéria, Argélia e Gana . | .
W ® @ ®» o @ W @

Figura 1 — Estimativa da prevaléncia do sobrepeso e da obesidade em diversos paises.
Fonte: James et al., 2001.

Dados do estudo MONICA da Organizacdo Mundial de Saude, que contou
com sistemas padronizados de medidas de altura, peso e comorbidades associadas
a obesidade em adultos de mundo inteiro, mostraram que a prevaléncia da
obesidade é maior em mulheres do que em homens (JAMES et al., 2001).

A razao para essas diferencas parece estar ligada a fatores biolégicos e esta
relacionada a maior capacidade do homem em acumular massa magra do que
massa gorda em relacdo as mulheres, quando ocorre um ganho de peso devido a
um desbalanco energético. Como o tecido magro é metabolicamente mais ativo do
que o tecido adiposo, hd& um aumento na taxa metabdlica basal nos homens,
compensando, entédo, as discrepancias entre a ingestdo e o gasto energético. Além
disso, as mulheres ficam mais tempo do que os homens em um ambiente doméstico,
com acesso constante aos alimentos, o que pode favorecer a ingestdo calérica
excessiva (JAMES et al., 2001).

A prevaléncia da obesidade aumentou cerca de 10-40% na maior parte dos

paises nas ultimas décadas. Na Inglaterra, por exemplo, a percentagem de obesos
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na populacédo aumentou de 6% em homens e 8% em muheres no ano de 1980 para
13% em homens e 16% em mulheres no ano de 1993 (SEIDELL e FLEGALL, 1997).

Estima-se que 97 milhdes de adultos nos Estados Unidos estejam acima do
peso ideal. Entre 1960 e 1994, o sobrepeso aumentou de 30,5 para 32% entre 0s
adultos com idade de 20 a 74 anos, e a obesidade elevouse de 12,5 para 22%.
Além disso, foi estimado por analise de dados do Terceiro Exame Nacional de
Levantamento de Nutricdo e Saude (NHANES llI, do inglés Third National Health and
Nutrional Examination Survey) que 13,7% das criancas e 11,5% dos adolescentes
estdo com sobrepeso (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 1998).

O excesso de peso e a obesidade estdo associados com 0 maior risco de
mortalidade e desenvolvimento de morbidades como hipertensédo, diabetes nelito
tipo 2, ataque vascular encefalico, apnéia do sono, problemas respiratorios e
desenvolvimento de canceres de endométrio, mama, prostata e colon (NATIONAL
INSTITUTES OF HEALTH, 1998).

1.2 PREVALENCIA DO SOBREPESO E OBESIDADE NO BRASIL

No Brasil estudos de base populacional (Estudo Nacional da Despesa
Familiar de 1974/1975 e Pesquisa Nacional de Saude e NutricAo 1989) mostraram
gue em um periodo de aproximadamente 15 anos (1975 a 1989), a prevaléncia do
sobrepeso aumentou 53% entre os adultos, progredindo de 17 para 27% entre 0s
homens e de 26 para 38% entre as mulheres (VELASQUEZ-MELENDEZ, PIMENTA
e KAC, 2004).

Dados da Pesquisa Nacional sobre Saude e Nutricdo (1989) revelaram que
32% da populacdo adulta brasileira apresentam excesso de peso. Destes, 6,8
milhdes de individuos (8%) apresentam obesidade, com predominio entre as
mulheres (70%). A prevaléncia aumenta com a idade, atingindo seu maior valor na
faixa etaria entre 45-54 anos (32% entre os homens e 55% entre as mulheres)
(PINHEIRO, FREITAS e CORSO, 2004).

Em dados absolutos, verifica-se que a maior quantidade de adultos com

excesso de peso situa-se na regiao Sudeste, em que mais de 10 milhdes de adultos



16

apresentam sobrepeso e cerca de 3 milhbes e meio apresentam obesidade
(PINHEIRO, FREITAS e CORSO, 2004).

Ao analisar a prevaléncia da obesidade no Brasil € importante destacar que
embora ocorra em todas as regides do pais e nos diferentes estratos
socioecondmicos da populacdo, € proporcionalmente maior entre as familias de
baixa renda (PINHEIRO, FREITAS E CORSO, 2004). Além disso, verificou-se ainda
um aumento da obesidade em mulheres de nivel socioeconémico mais baixo em
todas as regides e uma reducdo nas mulheres de nivel socio-econdbmico mais alto
nas regides desenvolvidas. Por outro lado, essas diferencas foram menos intensas
nos homens, em que a obesidade foi mantida nos estratos de maior nivel sécio-
econdmico (VELASQUEZ-MELENDEZ, PIMENTA e KAC, 2004).

Os dados de prevaléncia do sobrepeso e obesidade nas capitais brasileiras
estdo apresentados na tabela 1.

TABELA 1- PREVALENCIA DE SOBREPESO, OBESIDADE E EXCESSO DE PESO NA

POPULACAO DE ESTUDO DE 15 ANOS OU MAIS, EM 15 CAPITAIS BRASILEIRAS E DISTRITO
FEDERAL, 2002-2003

Sobrepeso* Obesidade** Excesso de peso***

Capital Total n % 1Cy505 n % ICo50 n % 1Cy506
Manaus 1314 384 29,2 (26,4-32,1) 129 9,8 (8,2-11,5) 513 39,0 (35,9-42,2)
Belém 970 256 26,4 (23,5-29,2) 84 8,7 (6,6-10,7) 340 35,1 (31,3-38,8)
Fortaleza 1747 510 29,2 (27,0-31,4) 167 9,6 (8,1-11,0) 677 38,8 (36,5-41,0)
Natal 639 147 23,0 (19,8-26,2) 68 10,6 (7,8-13,5) 215 33,6 (29,6-37,7)
Jodo Pessoa 925 249 26,9 (23,7-30,2) 93 10,1 (8,1-12,0) 342 37,0 (33,5-40,5)
Recife 806 231 28,7 (25,9-31,5) 95 11,8 (9,514,1) 326 40,4 (36,8-44,1)
Aracaju 667 163 24,4 (21,1-27,8) 54 8,1 (55-10,6) 217 32,5 (28,8-36,3)

Campo Grande 625 162 259 (22,529,4) 69 11,0 (8,413,7) 231 37,0 (32,8-41,1)
Distrito Federal 1748 444 254 (23,5-27,3) 152 8,7 (7,3-10,1) 596 34,1 (31,8-36,4)
Belo Horizonte 1894 528 27,9 (258-30,0) 177 9,3 (8,0-10,7) 705 37,2 (34,8-39,6)

Vitéria 694 203 29,3 (255-330) 57 8,2 (6,2-10,2) 260 37,5 (33,5-41,5)
Rio de Janeiro 2340 783 33,5 (31,7-352) 302 12,9 (11,3-14,5) 1085 46,4 (44,4-48,3)

Curiiba 2191 655 29,9 (28,0-31,8) 238 10,9 (9,512,2) 893 40,8 (38,5-43,0)
Florianopolis 785 220 28,0 (24,4-31,6) 83 10,6 (8,512,7) 303 38,6 (34,7-42,5)
Porto Alegre 1339 413 30,8 (28,5-33,1) 164 12,2 (10,4-14,1) 577 43,1 (40,4-45,8)

Fonte: Inquérito Domiciliar sobre Comportamento de Risco de Morbidade Referida de Doencas e
agravos ndo Transmissiveis, Comprev/INCA/MS (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2007).
Nota: * 25 Kg/m? = IMC < 30 Kg/m®

**MC = 30 Kg/m?

*ek IMC = 25 Kg/m?
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Dados de um estudo (MOLINA, 2002) que avaliou fatores de risco para
doencas cardiovasculares realizado em Vitéria (Espirito Santo) usando as diretrizes
do projeto MONICA da Organizacdo Mundial de Saude mostram o perfil do
sobrepeso e da obesidade neste municipio. Os dados foram coletados entre os anos
de 1999 e 2000 e incluiram 2.268 individuos. A figura 2 mostra a distribuicao
percentual de sobrepeso e obesidade, de acordo com o IMC, por sexo. A
prevaléncia global de sobrepeso/obesidade foi 55,4%. N&ao houve diferencas
significativas entre a prevaléncia global de sobrepeso/obesidade (IMC=25 Kg/m?)
entre os sexos (homens: 56,6%, mulheres: 54,6%). O percentual de sobrepeso nao
diferiu significativamente entre os sexos. Todavia, as mulheres apresentaram maior

percentual de obesidade do que os homens (homens 15,8% e mulheres: 22,1%).

I Homens

60 [——IMulheres

50
40
30 P<0,001

204

Prevaléncia (%)

10

global obesidade sobrepeso

Figura 2 — Distribuicdo percentual global de sobrepeso/obesidade e de sobrepeso e obesidade
isolados, classificados com base em critérios de IMC, na populacéo de Vitéria entre 1999-2000.
Fonte: Molina, 2002.

1.3 DISTRIBUICAO DA GORDURA CORPORAL

A obesidade pode ser classificada de acordo com o padrdao de distribuicao
das gorduras. Jean Vague realizou pela primeira vez, em 1956, uma avaliacédo
sistematica do papel da distribuicdo da gordura sobre os riscos de mortalidade

relacionados a obesidade, criando os termos obesidade ginoide e androide (VAGUE,
1956; ABATE, 2000).
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Uma circunferéncia de cintura acima de 102 cm para homens e acima de 88
cm para mulheres indica obesidade abdominal (também chamada de obesidade de
tronco, de porcdo superior do corpo, tipo masculino, andréide ou visceral). Uma
circunferéncia abaixo ou igual a 102 cm para homens e abaixo ou igual 88 para
mulheres indica obesidade de porcdo inferior do corpo (também chamada de
obesidade tipo feminina ou gindide) em que 0 excesso de peso se acumula na
regido glutea e femoral. A obesidade andréide mostrou uma associacdo maior com o
diabetes melito e com a doenca arterial coronariana do que a obesidade gindide.
Além disso, outros estudos longitudinais confirmaram que a obesidade androide é
uma forte preditora para doengas cardiovasculares, de maneira independente da
gordura total (ABATE, 2000; GOGIA e AGARWAL, 2006).

A gordura visceral exerce um papel importante no desenvolvimento de
doencas cardiovasculares e metabdlicas. Acredita-se que os acidos graxos livres
provenientes da lipGlise na gordura visceral, liberados em grandes quantidades na
circulacdo portal, tenham papel definitivo na patogénese da resisténcia a insulina,
tanto em nivel hepatico como periférico (KABIR et al. 2005; RIBEIRO FILHO et al.,
2006).

Hall et al. (1998) sugeriram um mecanismo de alteracdo cardiovascular
causados por fatores mecanicos, em que a gordura visceral provoca um aumento da
pressdo intra-abdominal, cujos efeitos compressivos sobre os rins ativariam o
sistema renina-angiotensina-aldosterona e contribuiriam para a elevacéo da presséo
arterial. Além disso, a liberacdo de fatores inflamatorios pela gordura abdominal
prejudica a acdo da insulina. As citocinas liberadas pelos adipdcitos, como a
interleucina-6 e o fator de necrose tumoral a interferem diretamente na sinalizacéo
intracelular da insulina, comprometem a funcdo endotelial e 0 metabolismo poés-
prandial. Ademais, o adipdcito libera substancias quimiotaticas como a proteina 1
guimioatrativa de monacitos, que recruta macrofagos. Estes, por sua vez, infiltram-se
no estroma do tecido adiposo abdominal contribuindo para exacerbacdo e
perpetuacdo do processo inflamatorio crénico (GIORGINO, LAVIOLA e ERIKSSON,
2005; YUDKIN et al. 2000; HERMSDORFF e MONTEIRO, 2004; WEISBERG et al.,
2003, RIBEIRO FILHO et al., 2006).

A adiposidade central esta também associada ao desenvolvimento de apnéia

do sono e a hiperlipidemia pos-prandial. Individuos com maior hiperlipidemia pos
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prandial apresentam menor vasodilatagdo dependente do endotélio, maior
guantidade de radicais livres, maior oxidacdo lipidica e a suas particulas de
colesterol LDL sdo menores e mais densas e, portanto, mais aterogénicas (TSIGOS
et al., 1999; VGONTZAS, BIXLER e CHROUSOS, 2005; BAE et al., 2001;
ANDERSON et al., 2001; COUILLARD et al., 1999, BLACKBURN et al., 2003;
RIBEIRO FILHO et al., 2006).

1.4 PAPEL DA ATIVIDADE FiSICA NO CONTROLE DO PESO CORPORAL E NA
PREVENGCAO DE DISTURBIOS RELACIONADOS COM A OBESIDADE

O exercicio € essencial no controle e na manutencdo do peso corporal em
longo prazo. Entretanto, mesmo na auséncia de perda de peso, 0 exercicio promove
beneficios como melhora da salde cardiovascular e reducdo da resisténcia a
insulina (ANEJA et al., 2004).

Hu et al. (2004) avaliaram a associacao entre a atividade fisica e diferentes
indicadores de obesidade (indice de massa corporal, circunferéncia de cintura e
relacdo cintura quadri) com o risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares. Para tanto, realizou-se um estudo transversal na Finlandia, no
periodo de 1987 a 1997, que contou com levantamentos que foram conduzidos com
a mesma metodologia usada no protocolo do estudo MONICA da Organizagéo
Mundial de Saude. Foram incluidos 20.547 individuos com idade entre 25-74 anos
sem histéria prévia de doenca cardiaca coronariana, ataque vascular encefalico ou
insuficiéncia cardiaca. A realizacdo de atividade fisica incluiu as atividades
ocupacionais e aquelas realizadas durante o tempo livre. Entre os homens, a
inatividade fisica ou a obesidade aumentou o risco de doencgas cardiovasculares em
20-40%, enquanto que a combinacédo de inatividade fisica e a obesidade duplicaram
0 risco em comparacao com o grupo de referéncia (individuos ativos e ndo obesos).
Entre as mulheres, o IMC = 30 ou a inatividade fisica aumentou o risco de doencas
cardiovasculares em 56% e 70%, respectivamente, e aquelas que apresentaram um
IMC alto e estavam inativas tiveram um risco dobrado comparado ao grupo de
referéncia. As associacdes conjuntas de inatividade fisica e circunferéncia de

cintura, e particularmente relacéo cintura quadril, foram inconsistentes. Verificou-se,
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portanto, que a prética de atividade fisica e a manutencdo do peso normal podem
reduzir o risco de doencas cardiovasculares.

Varios estudos controlados e randomizados avaliaram o efeito do exercicio
sobre a perda de peso, gordura abdominal (medida pela circunferéncia de cintura ou
ressonancia magnética) e condicionamento cardiorrespiratério. Foram utilizados
diversos exercicios aerébios como caminhada, corrida, bicicleta ergométrica, esteira
e esqui. A intensidade das atividades variou entre 60-85% da frequéncia cardiaca
maxima estimada ou foi ajustada para 70% da capacidade aerdébia maxima (VO,
max'). A frequiéncia variou entre 3-7 sessfes por semana, enquanto que a duracéo
situou-se entre 30-60 minutos. Nestes diferentes protocolos, o exercicio aerdbio
induziu reducdo modesta de peso (entre 2 a 55%) e do IMC (2,7 a 4,4%) em
individuos adultos com sobrepeso e obesos, independente do efeito da reducéo
caldrica por meio da dieta (FORTMANN, HASKELL, WOOD, 1988; HELLENIUS et
al., 1993; KING et al., 1991; NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 1998; WOOD et
al., 1988; FREY-HEWITT et al., 1990; HAMMER et al., 1989; BERTRAM, VENTER e
STEWART, 1990; GORDON, SCOTT e LEVINE, 1997; RICE et al., 1999).

Outros estudos testaram o efeito do exercicio sobre a perda de peso e
reducdo da gordura abdominal, avaliada por meio da medida de circunferéncia de
cintura. A atividade fisica reduziu modestamente a gordura abdominal. A
combinacdo de uma dieta de restricdo @lorica e 0 aumento da atividade fisica
promoveu maior perda de peso e maior reducao da gordura abdominal do que a
dieta ou o exercicio usado de maneira isolada (HELLENIUS et al., 1993; GORDON,
SCOTT e LEVINE, 1997; NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 1998).

Slentz et al. (2005) avaliaram 175 pessoas sedentarias com idade 40-65
anos, sobrepeso ou obesidade leve (IMC de 25-35 kg/m?) e dislipidemia leve a
moderada (colesterol LDL de 130-190 mg/dL ou HDL<40 mg/dL para homens e <45
mg/dL para mulheres) que foram distribuidas randomicamente nos seguintes grupos:
grupo controle, acompanhado durante 6 meses; grupo de exercicio de baixo volume?

e intensidade® moderada; grupo de exercicio de baixo volume e intensidade alta; ou

LA captacdo maxima de oxigénio ou Pico de VO, (VO, max) refere-se ao maior valor de captacao de
oxigénio medido durante um teste de esforco (MCARDLE, KATCH e KATCK, 2003).

2 0 volume, segundo Weineck (1999), refere-se & duracdo e ao nimero de estimulos por unidade de
treinamento.

% A intensidade, segundo Weineck (1999), consiste na porcentagem do desempenho maximo em uma
determinada atividade.
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grupo de exercicio de alto volume e intensidade alta. Todos os grupos de exercicio
foram acompanhados durante 8 meses de intervencdo. O exercicio prescrito visou
gasto de 14 Kcal.Kg de peso corporall.semana™ para os grupos de baixo volume e
gasto de 23 Kcal.Kg de peso corporalt.semana™ para os grupos de alto volume. O
tempo de exercicio foi aproximadamente 3 horas por semana para 0S grupos de
baixo volume e intensidade moderada e de alto volume e intensidade alta e de 2
horas por semana para o grupo de baixo volume e intensidade alta. A intensidade foi
fixada entre 65-80% do VOomax para os 2 grupos de intensidade alta e 40-55% do
VO2max para o grupo de intensidade moderada. A ingestédo de alimentos foi avaliada
por meio de um registro da alimentagéo consumida antes e depois do treinamento e
a gordura visceral foi medida por tomografia computadorizada. Constatou-se que a
pratica de 17,7 Km de exercicio por semana, em qualquer intensidade, evitou um
aumento significativo de gordura visceral. O grupo sedentario, ao contrario, teve um
ganho consideravel de gordura visceral (8,6 +17,2%, P<0,001). O grupo de volume
alto e intensidade alta teve uma reducdo significativa da gordura visceral (-
6,9+20,8%, P=0,038) e da gordura subcutanea (-7,0+10,8%, P<0,001) em
comparacao os grupos de volume baixo e intensidade moderada (+1,7+19,7 para
gordura visceral e -1,2+11,8% para gordura subcutdnea) e volume baixo e
intensidade alta (+2,5+21,3% para gordura visceral e +3,1+18,7% para gordura
subcutanea). Nenhum grupo de baixo volume de exercicio teve reducéo significante
na gordura abdominal total ou subcutdnea. O peso corporal aumentou
significativamente no grupo controle (0,88 Kg) e reduziu significativamente em todos
0s grupos de exercicio (0,60 Kg nos grupos de baixo volume e 2,31Kg no grupo de
alto volume) num padrédo de dose-resposta, isto €, maior perda de peso com maiores
volumes de exercicio (em Kcal gasto.Kg de peso corporall). Por outro lado, a
realizacdo do exercicio nao elevou de maneira significativa o consumo de alimentos.
Portanto, um programa de exercicio moderado evitou aumento na gordura visceral.
Por outro lado, o exercicio com intensidade acima das recomendacgdes de exercicio
do Centro de Controle de Doencas e Colégio Americano de Medicina Esportiva,
resultou em maior reducdo na gordura visceral, subcutanea e abdominal sem

mudancas na ingestéo caldrica.
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1.5 MODELO EXPERIMENTAL DE OBESIDADE POR AJUSTE DO TAMANHO DA
PROLE

Ha muitos anos foi demonstrado que a obesidade pode ser produzida
experimentalmente em roedores por ajuste do tamanho da prole (KNITLLE e
HIRSCH, 1968; WURTMAN e MILLER, 1976; CRYER e JONES, 1979; CRYER e
JONES, 1980; FAUST, JOHNSON e HIRSCH, 1980). Ratos criados em prole
pequena (3-4 filhotes, também chamados de ratos superalimentados) apresentam
peso corporal mais elevado do que ratos criados em prole normal (8-12 filhotes,
alimentacao normal) e prole grande (16-22 filhotes, ratos subalimentados) (KNITLLE
e HIRSCH, 1968; WURTMAN e MILLER, 1976; CRYER e JONES, 1979; CRYER e
JONES, 1980; FAUST, JOHNSON e HIRSCH, 1980; MYERS, HANDLER-MATASAR
e SHAIR, 1996; PLAGEMANN et al., 1999a; DAVIDOWA e PLAGEMANN, 2000; LI,
PLAGEMANN e DAVIDOWA, 2002; WIEDMER, ORTMANN e KLAUS, 2002;
DAVIDOWA, LI e PLAGEMANN, 2003; DAVIDOWA e PLAGEMANN, 2004;
BOULLU-CIOCCA et al., 2005; VELKOSKA, COLE e MORRIS, 2005). Parte desses
trabalhos mostrou que as diferencas de peso, uma vez detectadas entre os animais
de prole pequena e prole normal ou grande, se mantiveram além do periodo de
amamentacao (KNITLLE e HIRSCH, 1968; WURTMAN e MILLER, 1976; CRYER e
JONES, 1979; CRYER e JONES, 1980; FAUST, JOHNSON e HIRSCH, 1980;
MYERS, HANDLER-MATASAR e SHAIR, 1996; PLAGEMANN et al., 1999a;
DAVIDOWA e PLAGEMANN, 2000; YUZHEN, PLAGEMANN e DAVIDOWA, 2002;
DAVIDOWA, LI e PLAGEMANN, 2003; DAVIDOWA e PLAGEMANN, 2004;
BOULLU-CIOCCA et al., 2005), enquanto outros mostraram que essas diferencas
nao se mantiveram permanentemente (WIEDMER, ORTMANN e KLAUS, 2002;
VELKOSKA, COLE e MORRIS, 2005).

Wiedmer, Ortmann e Klaus (2002), por exemplo, ao comparar 0 peso de ratos
de prole pequena com ratos de prole normal, encontraram diferencas
estatisticamente significativas a partir da segunda semana de vida, permanecendo
até a quinta semana. Entretanto, na sexta, na sétima e na nona semana ndao houve
diferencas nos pesos, ao passo que na oitava, décima, décima primeira e décima
segunda foram detectadas novamente essas diferencas. Da mesma forma

Velkoska, Cole e Morris (2005) encontraram diferencas significativas no peso de
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ratos de prole pequena e normal a partir de 17 dias de vida, que se mantiveram até
a décima semana. Contudo, a partir da décima primeira semana de vida ndo houve
mais diferencas significativas entre os grupos de prole pequena e de prole normal.

O quadro 1 mostra resumidamente a metodologia empregada em alguns dos
estudos que usaram o modelo experimental de obesidade por ajuste do tamanho da

prole.
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Momento do
ajuste do
tamanho da
prole

Numero
de
filhotes
por prole

Desmame

Efeitos do tamanho da prole
sobre o peso corporal

Linhagem
Estudo

dos ratos
Knlttle € Sprague-
Hirsch, Dawle
1968 y
Wurtman e Sprague-
Miller, 1976  Dawley
Cryer e MCR

Jones, 1979 hooded

Cryer e MCR
Jones, 1980 hooded

No dia do
nascimento

Até 6h apos o
nascimento

Até 16h apés o
nascimento

Até 16h apos o
nascimento

4
e 21° dia
22

2,4, 6, 8,
12, 16
(apenas
?)

21° dia

e 21° dia
16

4 (1
grupo
com ? e
outro
com ?)

e 21° dia

16 (1
grupo
com ? e
outro
com ?)

Diferencas no peso corporal
foram encontradas durante o
periodo de amamentagcdo e
permaneceram até o final do
estudo (20 semanas)

No 21° e no 58° da de vida
ndo houve diferencas no
peso corporal nos animais
criados em prole de 2, 4, 6, 8
ou 12 filhotes. O grupo com
prole com 16 filhotes
apresentou peso menor do
gue 0s outros grupos tanto no
21° como no 58° dia de vida

O peso corporal dos animais
criados em prole de 4 filhotes
foi maior do que o dos
animais criados em prole de
16 filhotes em todo o periodo
de estudo (30 dias). No
periodo de desmame os
animais de ambos 0s sexos
criados em prole de 4 filhotes
estavam com
aproximadamente o dobro de
peso daqueles criados em
prole de 16 filhotes

Durante todo o periodo
experimental (300 dias) os
animais criados em prole de
4 apresentaram maior peso
corporal do que aqueles
criados em prole de 16. Antes
de 40 dias de idade o peso
corporal nado foi diferente
entre ? e ?, mas as
diferencas apareceram a
partir de 40 dias de vida. As
diferencas no peso corporal
tornaram-se menos
marcantes com o avancgo da
idade

Quadro 1 — Resumo dos estudos com modelos experimentais de obesidade por ajuste do tamanho da

prole em ratos.

Continua
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Estudo Linhagem Momento do Numero Desmame Efeitos do tamanho da prole
dos ratos ajuste do de sobre o0 peso corporal
tamanho da filhotes
prole por prole
4 Os ratos de prole pequena
machos
Faust, e 20 apresentaram peso corporal
Johnson e Osbourn- No dia do filhotes 210 dia mais elevado do que ratos de
Hirsch, Mendel nascimento @ prole grande desde o
1980 maioria desmame até o fim do
experimento (11 meses)
machos)
Os filhotes Filhotes de prole pequena
Ratos foram ganharam mais peso do dia
produzi- misturados e 4 (proles 10-16 de vida do que filhotes
dos pelo . . de ? e de prole normal. Apds o
distribuidos
Myers, cruza- ~ de ?) desmame (56, 70, 84 e 90
entre as maes ; . .
Handler- mento de : o dias de vida) o efeito do
) no dia do 12 23° dia )
Matasar e Wistar- : ajuste da prole sobre o peso
- nascimento. O C
Shair, 1996  Kyotos - ¢ . (proles foi significante apenas em
ajuste foi feito L
machos . o de ? e machos. Nos animais
entre o dia 10 ~
com SHR 0 A de ?) castrados nao houve
s e 16° dia de .
fémeas . diferencas entre machos e
vida A
fémeas
No 1° dia de
vida os filhotes
foram
distribuidos O grupo de prole pequena
randomicamen- 3 apresentou  peso corporal
maior do que o grupo de
Plagemann . te entre as oA -
Wistar ~ e 21°dia prole normal a partir de 15
et al., 19992 méaes. No 3° . .
dia de vida foi 10 dias o[e vida permanecendo
realizado o até o fim do experimento (240
; dias de vida)
ajuste do
tamanho da
prole
No periodo de desmame o
peso corporal foi maior no
3 grupo de prole pequena em
Davidowa e comparagdo com o grupo de
Plagemann  Wistar 3° dia e 21°dia prole normal. As diferencas
(2000) 10 permaneceram durante todo
o periodo de medida do peso
corporal (11 semana de
vida)
No 21° dia, os ratos de prole
Li, 3 pequena apresentaram peso
Plagemann Wistar 2 dia o 210 dia significativamente maior do
e Davidowa, que ratos de prole normal
2002 10 que permaneceu até o fim do

experimento (60 dias)

Quadro 1 — Resumo dos estudos com modelos experimentais de obesidade por ajuste do tamanho da

prole em ratos.

Continua



Continuacao

26

Estudo Linhagem Momento do Numero Desmame  Efeitos do tamanho da prole
ajuste do de sobre o0 peso corporal
dos ratos  tamanho da filhotes
prole por prole
Peso corporal maior em ratos
No 1° dia os de prole pequena a partir da
filhotes foram 22 semana de vida até a 52
distribuidos 2 semana. Nao houve
. randomicamen- diferencas entre grupos nas
\;Y'eggéezr e wistar te entre as e 4% semana semanas 5, 6, 7 e 9, porém
" maes e foi feito houve na 83, 108, 112 el22
0 ajuste do 12 semanas, em que 0 grupo de
tamanho da prole pequena apresentou
prole maior peso corporal do que o
grupo de prole normal.
3 Os animais criados em prole
. pequena apresentaram peso
Eiawdowa, e . . co'rporlal maior do que
Plagemann Wistar 3°dia e 43semana animais criados em prole
' normal aos 21, 41 e 60 dias
2003 . ;
12 de vida (periodo em que o
peso corporal foi avaliado)
No 21° dia, os ratos de prole
3 pequena apresentaram peso
Davidowa e maior do que ratos de prole
Plagemann, Wistar 3°dia e 21° dia normal que permaneceu até
2004 o dia das avaliagbes
12 eletrofisioldgicas (ap6s 60
dias)
No 3° dia ap0s
0 nascimento
os filhotes O grupo de prole pequena
foram 3 apresentou peso
Boulu- distribuidos significativamente mais
Ciocca et Wistar randomicamen- € 21°dia elevado do que os de prole
al., 2005 te entre as normal a partir de 14 dias de
maes e foi feito 1 vida até o fim do experimento
0 ajuste do (4 meses de vida)
tamanho da
prole
O grupo de prole pequena
3 apresentou peso corporal
Velkoska, maior do que 0s de, prole
Cole e Sprague- 1° dia e 24 dias normal que perglstlu até a 102
. Dawley semana de vida. Contudo,
Morris 2005 ~ :
1 nao houve diferengcas entre

0S grupos a partir da 112
semana de vida

Quadro 1 — Resumo dos estudos com

prole em ratos.

modelos experimentais de obesidade por ajuste do tamanho da
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As divergéncias entre o0s estudos em relacdo ao efeito do modelo
experimental de obesidade sobre o peso corporal podem ocorrer principalmente pelo
fato de o numero de filhotes nas proles variarem muito nos estudos (de dois a seis
em prole pequena, 8-12 filhotes em prole normal e 16-22 em prole grande). Muitos
estudos, por exemplo, compararam o0 peso corporal de animais superalimentados,
com prole de 2-4 filhotes, com o de animais subnutridos, com prole de 16-24 filhotes,
enquanto que outros compararam animais de prole pequena com animais de prole
normal. Além disso, existe o efeito do sexo, em que os machos apresentam maior
ganho de peso com a superalimentacdo pés-natal do que as fémeas. Outro ponto
importante sdo os fatores genéticos, em que ratos heterozigotos para um defeito do
receptor da leptina (+/fa, do inglés fatty allele) criados em prole pequena apresentam
aumento maior de peso corporal do que os ratos do tipo selvagem (+/+) (KNITLLE e
HIRSCH, 1968; WURTMAN e MILLER, 1976; CRYER e JONES, 1979; CRYER e
JONES, 1980; FAUST, JOHNSON e HIRSCH, 1980; MYERS, HANDLER-MATASAR
e SHAIR, 1996; PLAGEMANN et al., 1999a; DAVIDOWA e PLAGEMANN, 2000;
SCHMIDT et al.,, 2000; LI, PLAGEMANN e DAVIDOWA, 2002; WIEDMER,
ORTMANN e KLAUS, 2002; DAVIDOWA, LI e PLAGEMANN, 2003; DAVIDOWA e
PLAGEMANN, 2004; BOULLU-CIOCCA et al., 2005; VELKOSKA, COLE e MORRIS,
2005).

O modelo experimental de obesidade fundamenta-se no principio de que uma
maior oferta de leite disponibilizada pela reducédo do tamanho da prole (por diminuir
0 numero de animais competindo pelo alimento) em um periodo critico do
desenvolvimento do sistema neuro-endécrino (periodo pés-natal imediato em
roedores) promove alteracbes estruturais e funcionais permanentes no sistema
nervoso entral, provavelmente no hipotdlamo (PLAGEMANN et al., 1999a) e em
outros eixos neuro-endocrinos e metabdlicos (BOULLU-CIOCCA et al., 2005). Com
isso, o comando central de controle de peso dos animais de prole pequena é
modificado, deslocando o ponto de ajuste de peso para niveis mais elevados. Como
consequéncia, os ratos de prole pequena, quando criados em condicOes
semelhantes a ratos de prole normal (livre acesso a agua e alimentacdo com racao
padrdo para roedores), apresentam hiperfagia e valores maiores de peso do que
ratos criados em prole normal, mesmo ap6s o desmame (PLAGEMANN et al.,

1999a). Além disso, uma regulacdo para cima permanente no eixo-hipotalamo-
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hipofise-adrenal faz com que o animal seja exposto a niveis (basais e induzidos por
estresse) elevados de corticosterona. Ha aumento da sensibilidade aos
glicocorticdides no tecido adiposo, devido a um aumento de receptores de
glicocorticoides no tecido adiposo visceral (0 que € surpreendente, pois se admite
gue niveis elevados de corticosterona induzam regulacédo para baixo nos niveis de
receptores de glicocorticoides), e aumento da enzima 11-b-hidroxiesteroide
desidrogenase tipo 1, que catalisa a conversao 11-desidrocorticosterona inerte para
corticosterona, e todos esses fatores favorecem o desenvolvimento da obesidade
central, aumento da glicemia de jejum, hiperperinsulinemia e resisténcia a insulina
nos ratos de prole pequena (BOULLU-CIOCCA et al., 2005).

Além da obesidade, varias outras alteracdes ja foram descritas nesse modelo
experimental, como por exemplo, aumento da pressdo arterial sistdlica
(PLAGEMANN et al., 1999a; MYERS, HANDLER-MATASAR e SHAIR, 1996
VELKOSKA, COLE e MORRIS, 2005), da glicemia de jejum (PLAGEMANN et al.,
1999a), dos acidos graxos livres (BOULLU-CIOCCA et al., 2005), intolerancia a
glicose (PLAGEMANN et al, 1999a, BOULLUCIOCCA et al, 2005),
hiperinsulinemia (PLAGEMANN et al., 1999a; BOULLU-CIOCCA et al., 2005) e
hiperleptinemia (SCHMIDT et al., 2001; BOULLU-CIOCCA et al., 2005; VELKOSKA,
COLE e MORRIS, 2005).

1.6 OBJETIVOS

Estudos anteriores mostraram que o exercicio, quando realizado de maneira
sistematica e em longo prazo, é capaz de evitar o acumulo de gordura visceral
(RICE et al., 1999; TSUTSUMIlet al., 2001; SLENTZ et al., 2005). Entretanto, o efeito
do exercicio neste modelo experimental de obesidade ainda nao foi testado. Assim,
o objetivo deste estudo foi, portanto, avaliar os efeitos do exercicio aerébio crénico
sobre o0 ganho de peso corporal e acumulo de gordura visceral dos ratos criados em
prole pequena. Os objetivos especificos foram comparar em ratos de prole pequena
e prole normal os valores de parametros metabdlicos (glicemia, trigliceridios e

colesterol HDL), hemodinamicos (presséao arterial e freqiéncia cardiaca) e peso das
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visceras (coragdo, pulmdes, baco, figado, rins e supra-renais), e por fim, verificar o

efeito do exercicio aerébio sobre cada um desses fatores.
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2 METODOLOGIA

Ratas Wistars virgens do biotério da Universidade Federal do Espirito Santo
foram acasaladas aos trés meses de idade com ratos da mesma idade e linhagem.
No primeiro dia ap6s o nascimento, os filhotes foram misturados e distribuidos
aleatoriamente entre as maes para reduzir a influéncia de fatores genéticos sobre o
ganho de peso corporal. No terceiro dia de vida, o tamanho de cada prole foi
ajustado ou para trés filhotes, para induzir superalimentacdo precoce no periodo
pos-natal, caracterizando o grupo de superalimentacdo (GS, n=42), ou para 10
filhotes, com objetivo de manter uma alimentacdo normal, caracterizando o grupo
controle (GC, n=50). O ajuste do tamanho da prole foi feito apenas com os machos e
as fémeas ndo foram usadas no estudo.

Os animais foram mantidos em condi¢cdes padrdo em um ambiente com
temperatura controlada (aproximadamente 25°C), com ciclo claro-escuro de 12:12-h
e tiveram acesso livre a Agua e racao padrao para roedores (Labina/Purina).

Durante o periodo de amamentacdo, as maes foram mantidas em gaiolas
individuais com seus filhotes. O desmame foi realizado quando a prole completou 28
dias de vida. A partir dai, os ratos dos grupos superalimentacdo e controle foram
mantidos em gaiolas contendo trés a quatro animais, para que as condicbes de
tratamento entre os grupos fossem semelhantes. Além disso, a posicéo das gaiolas

nas prateleiras foi alternada semanalmente.

2.1 PESAGEM E IDENTIFICACAO

O peso corporal dos animais foi medido semanalmente (balanca Toledo,
modelo 9094, precisdo de 1g) durante todo o periodo de estudo. A primeira
pesagem foi feita no terceiro dia de vida dos filhotes. Para acompanhamento do
peso individual, cada animal foi marcado com corante violeta nos primeiros dias de
vida. Na quarta semana ap6s o0 nascimento, os animais foram anestesiados com éter

e foi realizada uma marcacéao na orelha.
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2.2 REALIZACAO DE EXERCICIO AEROBIO

Na sétima semana de vida, os animais do GS e GC foram selecionados para
realizacdo de exercicio aerdbio em esteira. Inicialmente foram sorteadas as gaiolas
cujos animais seriam submetidos a realizacdo do exercicio. Entretanto, como nem
todos os ratos de uma mesma gaiola foram capazes de correr adequadamente, foi
necessario sortear um numero maior de ratos e selecionar, de acordo com o
desempenho nas sessdes de treinamento, 0S que se mostraram aptos para aceitar o
treinamento. A sessdo de selecdo para treinamento consistiu em colocar cada
animal na esteira com velocidade entre 510 m/min e 5° de inclinagcdo durante 10
minutos. Os animais que ndo completaram uma sessao qualquer durante todo o
periodo de adaptacdo, que foi realizado em cinco dias com uma sessao diéria,
portanto, foram excluidos do treinamento. E os que completaram todas as sessfes
de adaptacdo foram mantidos ros grupos de exercicio até o final do periodo de
treinamento.

A partir desse ponto os animais foram divididos em 4 grupos:
superalimentacdo sedentario SS, n=23), superalimentacdo exercitado SE, n=18),
controle sedentario (CS, n=32), controle exercitado (CE, n=18).

As sessOes de treinamento foram realizadas na mesma sala onde os animais
estavam alojados e, portanto, com temperatura controlada e com as mesmas
condi¢cdes de ruidos do ambiente provocados pelo funcionamento da esteira. O
treinamento foi realizado 5 vezes por semana, com uma sessao diaria de exercicio,
ao longo de 9 semanas.

Na semana seguinte ao periodo de adaptacédo (82 semana de vida) e no final
do treinamento (182 semana de vida), foi realizado um teste de esforco maximo para
avaliar a resisténcia aerdbia (endurance).

Ao longo de nove semanas (entre a 92 e 172 semana de vida), o treinamento
progrediu para sessbes com duracdo de 60 minutos e intensidade de 20 m/min,
conforme mostra o quadro 2. O protocolo utilizado foi de longa duracdo e baixa
intensidade (16-20 m/min correspondendo a valores proximos a 55% do VO,max.
medido em teste de esforco progressivo num estudo anterior), que € adequado para
induzir perda de gordura e demonstrou previamente reduzir a pressao arterial de

ratos espontaneamente hipertensos (VERAS-SILVA et al., 1997).
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Adaptagdo TE Treinamento TE
Semana de vida 72 g 92 102 112 128 132 14@ 152 162 172 182
Velocidade (m/min) 5-10 21 16 16 16 17 18 19 19 20 20 21
Tempo (min) 10 @ 30 45 60 60 60 60 60 60 60 O

Quadro 2 — Progresséo das sessdes de treinamento. TE- Teste de esfor¢o. @ — até a fadiga. Em todo
o protocolo de exercicio a inclinacao foi fixada em 5°.

2.2.1 A esteira

A esteira utilizada no treinamento (Insight) forneceu um estimulo elétrico de
150V de corrente alternada e 3mA, que embora ndo causasse lesdo no animal,
funcionou como um estimulo aversivo com intensidade suficiente para fazer com que
o rato corresse. Ela possui seis baias com altura de 15 cm, largura interna de 10 cm,

comprimento de 50 cm e comprimento total de 1,2m.

2.2.2 Sessoes de treinamento

As sessOes consistiram em: aquecimento durante 5 minutos a uma velocidade
de 10 m/min; parte principal, em que os ratos corriam na velocidade proposta para a
semana de treinamento; e desaquecimento durante 5 minutos a uma velocidade de
10 m/min que era reduzida gradualmente até que a esteira parasse. Em todo o
periodo de treinamento a inclinacdo da esteira foi fixada em 5°.

Para garantir que os ratos de ambos os grupos fossem submetidos as
mesmas condicbes de treinamento, as trés baias superiores foram ocupadas por
ratos do grupo de superalimentacéo e as trés baias inferiores foram ocupadas por
ratos do grupo controle.

Apods cada sessdo de treinamento os ratos treinados foram inspecionados
individualmente para verificar a ocorréncia de lesdo. Caso fosse constatada a leséo,

o rato era afastado temporariamente do treinamento para permitir sua recuperacao.
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2.2.3 Teste de esforgo

O teste de esforco foi realizado na 82 e 182 semanas de vida (quadro 2) e
consistiu em colocar o animal na esteira em velocidade constante de 21 m/min e 5°
de inclinacdo. Esse teste avaliou o Empo de corrida até o esgotamento fisico. O
estado de fadiga foi definido como o periodo no qual os animais desistiam da
corrida, percebido quando o0s animais se sujeitavam a estimulos elétricos
consecutivos, num intervalo de aproximadamente um minuto. Ao atingir o estado de
fadiga, o animal era removido imediatamente do teste. O teste foi realizado em todos
os animais (CUQUETTO, 2005).

O teste de esforco foi feito em grupos sedentarios e exercitados. Inicialmente,
como o teste nédo foi realizado nos animais sedentarios, repetiu-se 0 experimento e 0
teste foi entdo realizado com novos grupos de ratos sedentarios (submetidos ao
mesmo modelo experimental de criacdo em prole pequena ou normal) constituidos
por ratos jovens superalimentados (n=6) e controles (n=6), com 6 semanas de vida,

e ratos adultos superalimentados (n=6) e controles (n=6) com 17 semanas de vida.

2.3 MEDIDAS MORFOLOGICAS E HEMODINAMICAS

Para realizar as medidas morfolégicas e hemodinamicas ao final do periodo
experimental (17 semanas), 0s animais foram anestesiados com a administracao
intraperitonial de uma mistura de quetamina (50 mg/kg de peso corporal) e xilazina
(10 mg/kg peso corporal). Imediatamente apés a anestesia, foram obtidas as
medidas de comprimento (distancia entre a mandibula e o &nus) e da circunferéncia
abdominal (realizada no ponto médio entre o final do gradil costal e o anus). As
medidas morfoldgicas foram feitas com uma fita métrica com precisdo de 0,5 cm. A
partir dessas medidas calculou-se o indice de peso, dado pela divisdo do peso
corporal pelo comprimento, e o indice de gordura abdominal, dado pela divisdo da
circunferéncia abdominal pelo comprimento.

Em seguida o rato foi submetido a uma cirurgia para inser¢cao de uma canula
de polietileno PE-50 emendada em uma PE-10) na artéria femoral, para medir a

pressao arterial. Uma vez fixada na artéria, a canula foi posicionada contornando a
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coxa pela face medial, seguindo pelo dorso do animal em sentido cranial
atravessando o espaco entre a pele e a tela subcutanea e foi exteriorizada por uma
pequena incisdo na pele, na regido do pescoc¢o. ApOs a cirurgia 0 animal ndo
recebeu mais racgéo.

No dia seguinte, entre as 810h da manha, infundiuse 0,1 ml de solucéo
salina heparinizada para limpeza da canula e as medidas hemodinamicas foram
realizadas durante 30 minutos com o animal em jejum e acordado em um ambiente
silencioso. A céanula foi conectada a um transdutor de presséo (TRA021, LSI, Letica,
Scientific Instruments), que estava ligado a um sistema de aquisicdo de dados
(Powe rlab 4 sp, modelo sp 4922, Adinstruments; Bridge Amp, modelo ml 110) que
transmitia as informacdes para um computador no qual foram realizados os registros
hemodinamicos (software Chart 5.5.1). A freqténcia cardiaca foi determinada pela
contagem das ondas de pressdo arterial durante intervalos de tempo (a cada
minuto). As anadlises de pressao arterial e frequéncia cardiaca para cada animal

foram feitas pela média dos 30 minutos de registro.

2.4 COLETA DE SANGUE E AVALIACAO DE PARAMETROS METABOLICOS E
BIOQUIMICOS

2.4.1 Coleta de sangue em jejum

As coletas de sangue em jejum (16h) foram obtidas por aspiracdo de 2 ml (0,5
ml para avaliar glicose, 0,5 ml para trigliceridios e 0,5 ml para colesterol HDL)
através da canula (implantada na artéria femoral).

A metodologia descrita para avaliacao dos todos os parametros bioquimicos é
uma sintese das informacfes do fabricante Doles). Um espectrofotometro Biotec-

Ultraspec 1000) foi usado para realizar todas as medidas.
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2.4.2 Determinacao da glicose sérica

Para medir a quantidade de glicose sanguinea foi utilizado o método
enzimatico colorimétrico glicose oxidase (Glucox 500, Doles). Este método tem como
principio que ao se adicionar glicose em uma solucéo tampao de fosfatos em pH 7,4,
contendo glicose oxidase (GOD), peroxidase (POD), 4-aminoantipirina (4-AAP) e p-
hidroxibenzoato, processam-se as seguintes reacoes:

Glicose + O, + H,O —S°92_, Acido Glucénico + H,0;

2H,0, + 4AAP PP 4-Antipirilquinomina 4H,O

O produto formado pela oxidacdo de 4-Aminoantipirina (4-Antipirilquinina)
exibe coloracdo avermelhada e sua intensidade é diretamente proporcional a
concentragao de glicose na solugéo. A cor avermelhada, formada pela reacéo, pode
ser medida em espectrofotometro ou fotocolorimetro, com absor¢cdo maxima em 510
nm ou filtro verde.

Para coleta de sangue foi utilizado o anticoagulante fluoreto (solucdo de
EDTA e fluoreto de potassio, Bioclin) para evitar o fenbmeno da glicolise e o material
foi armazenado em um isopor com gelo. As amostras foram em seguida
centrifugadas para separar 0 soro dos elementos figurados. O soro foi armazenado e
congelado a —-20 °C para posteriormente ser processado para leitura no

espectrofotdmetro.

2.4.3 Determinacédo dos trigliceridios séricos

Os trigliceridios plasmaticos foram determinados pelo método enzimatico
(Triglicérides 120, Doles), constituido de enzimas/ATP, liofilizadas em condi¢des
controladas de temperatura e umidade final residual.

Os trigliceridios no soro sdo quantificados por meio das seguintes reacdes
enzimaticas:

1. Trigliceridios -2, glicerol + acidos graxos
2. Glicerol +ATP gicerolaunase gjicerol — 3 — fosfato + ADP

3. Glicerol - 3 — fosfato Cleerolfostat oxidase gjihjgroxiacetona H,0,

4. H,0; + 4 clorofenol + 4 aminoantipirina P93¢ 4 antipirilquinonimina + 4H,0
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O produto formado pela oxidagao da 4-aminoantipirina (4 antipirilquinonimina)
€ de coloracdo avermelhada e a intensidade da cor é diretamente proporcional a
concentragdo de trigliceridios do soro. A cor vermelha, resultante da reacdo é
medida com espectrofotdmetro ou fotocolorimetro com absor¢do maxima em 510 nm
ou filtro verde.

Para coleta de sangue foi utilizado EDTA (solugdo de EDTA e fluoreto de
potassio, Bioclin) e o material foi armazenado em um isopor com gelo. As amostras
foram em seguida centrifugadas para separar o soro dos elementos figurados. O
soro foi armazenado e congelado a —20 °C para posteriormente ser processado para

leitura no espectrofotdmetro.

2.4.4 Determinacao do colesterol HDL

Para dosar o colesterol HDL no soro usouse o método do polietilenoglicol
6000 (PEG 6000) modificado (Colesterol HDL, Doles). Este método tem como
principio que as lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e muito baixa densidade
(VLDL) sado precipitadas seletivamente por polietilenoglicol tamponado. No
sobrenadante resta apenas a fracao de alta densidade (HDL). O teor de colesterol
da fracdo HDL €& determinado pelo sistema enzimatico (Colesterol 250
Doles/Colesterol enziméatico liquido Doles).

Para coleta de sangue foi utilizado heparina e o material foi armazenado em
um isopor com gelo. As amostras foram em seguida centrifugadas para separar 0
soro dos elementos figurados. O soro foi armazenado e congelado a —20 °C, para

posteriormente ser processado para leitura no espectrofotdémetro.

2.4.5 Teste de tolerancia a glicose

Aplicou-se uma carga de glicose (1,5 g de glicose/kg de peso) usando uma

solucdo a 20% por via intraperitonial. Amostras de sangue (0,5 ml cada) foram

colhidas antes da carga de glicose e 15, 30 e 90 minutos apds a carga e a medida



37

glicémica foi realizada pelo método glicose oxidase (Glucox 500, Doles)
(PLAGEMANN et al. 1999a).
O teste de tolerancia a glicose foi feito ap6s os registros hemodinamicos e

coleta de sangue em jejum.

2.5 PESO DAS VISCERAS

ApoOs as medidas hemodinamicas e a realizacdo do teste de tolerancia a
glicose, os ratos foram sacrificados para a remocdo e pesagem das visceras
(coracdo, pulméo, figado, rins, adrenais e baco) e da gordura visceral
(retroperitonial, perirenal, mesentérica e epididimal). Para realizar a eutanasia, 0s
animais foram colocados em uma cuba de vidro hermeticamente fechada contendo
éter e ali permaneceram até que parassem de respirar.

Em seguida, abriu-se imediatamente o térax para retirada dos 6rgdos. O
coracdo, ainda batendo, foi submerso em solucdo de Tyrode. Apos lavagem do
excesso sangue das cavidades realizou-se um corte em nivel do septo é&trio-
ventricular para separar os atrios dos ventriculos. Os atrios e 0s vasos da base
foram desprezados. Em seguida foi feita a separacédo dos ventriculos. Para isso, foi
realizado um corte em torno do septo interventricular e nos musculos papilares para
separar a massa ventricular direita da esquerda. O septo interventricular e a massa
ventricular esquerda foram considerados como ventriculo esquerdo. Os pulmdes
foram separados dos tecidos adjacentes (brébnquios, vasos, nervos e conjuntivo) e
mergulhados em solucéo salina (0,9% de NacCl).

Apoés a remocédo das visceras toracicas foi realizada uma incisdo ao redor do
abddémen para retirada da gordura e visceras abdominais. A figura 3 ilustra a retirada
da gordura visceral. Removeuse inicialmente o figado e em seguida o baco, que
foram imersos em solucdo salina (0,9% de NaCl). O pancreas foi removido e
desprezado. Retirouse entdo, a gordura epididimal. Para remover a gordura
mesentérica, realizou-se um corte transversal no eséfago logo abaixo do diafragma,
e o tubo digestivo foi tracionado para fora do abdémen. A gordura mesentérica

desprendeu-se desta forma das visceras abdominais.
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Figura 3 — Remocdo da gordura visceral. A — abertura da cavidade abdominal. B — gordura
epididimal. C — gordura mesentérica. D — gordura retroperitonial. E- gordura perirenal.

Uma vez que a gordura mesentérica e o tubo digestivo foram retirados do
abdémen foi possivel remover a gordura restante (retroperitonial e perirrenal), rins e
adrenais. Nessa etapa, inicialmente foi feito um corte ao redor da gordura
retroperitonial no sentido caudal-cranial. Apdés a remoc¢do, esse compartimento
gorduroso foi dividido em duas partes: gordura perirrenal, que estava imediatamente
ao redor dos rins, e retroperitonial, que era a gordura restante e mais abundante. A
delimitacdo entre os dois compartimentos nédo foi exata, mas a diferenciacéo foi feita
realizando um corte entre uma camada mais delgada de gordura situada nas
proximidades dos rins e uma camada mais espessa situada logo apés essa primeira
camada. Assim que as gorduras foram removidas e separadas dos 0rgaos restantes,
os rins e adrenais foram mergulhados em solugéo salina (0,9% de NaCl).

Para medir o peso umido das visceras (balanca analitica Marte, AL500,
precisdo de 0,01g), os 6rgdos que estavam submersos em solucao foram colocados
sobre um filtro de papel para remover o excesso de liquido.
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Para medir o peso seco visceral, os 6rgaos foram colocados em uma estufa
(Fanem, 311CG) a uma temperatura de 95 °C por 48h (figado) ou 24h (demais
visceras) e posteriormente pesados (balanca analitica Marte, AL500, precisdo de
0,019). A reducao percentual do peso umido ap6s secagem foi considerada como

porcentagem de 4gua em cada 6rgéao.
O quadro 3 apresenta, de maneira resumida, a sequéncia temporal dos

procedimentos experimentais.

Periodo Procedimentos experimentais

1° dia de vida Os filhotes foram misturados e distribuidos aleatoriamente entre as maes.

2 dia de vid Ajuste do tamanho da prole para 3 filhotes (grupo de superalimentacdo) ou 10
ia de vida
filhotes (grupo controle). Foram mantidos somente os filhotes machos.

72 semanade . . ) . .
Inicio do periodo de treinamento. Adaptacdo ao exercicio.

vida

182 semana de ) . . .
Fim do periodo de treinamento. Concluséo do teste de esforco.

vida
182a 212 Procedimentos finais. Medidas morfolégicas, procedimentos cirdrgicos, medidas
semanas de hemodinamicas, dosagens bioquimicas e pesagem das visceras e gordura
vida visceral.

Quadro 3 - Sequéncia temporal dos procedimentos experimentais.

2.6 COMPARACOES ESTATISTICAS

Antes de efetuar as comparacOes estatisticas realizaram-se testes para
verificar normalidade dos dados e homogeneidade de variancias entre os grupos. Os
dados com distribuicdo normal e com variancias iguais foram comparados por meio
de testes paramétricos. Os dados que, mesmo apdés a transformacdo, né&o
apresentaram distribuicio normal e homogereidade de variancias foram
comparados com testes ndo parameétricos. A significancia estatistica foi fixada em

P<0,05. Os valores apresentados representam a média + erro padrao da média.
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Para comparacdo do peso corporal foi usada uma andlise de variancia
(ANOVA) de duas vias para medidas repetidas. Uma vez encontradas diferencas
estatisticamente significantes, utilizou-se o pos-hoc de Tukey para verificar onde
estavam as diferencgas.

Os dados do teste de esforco, antes e apés o treinamento, foram comparados
com teste-t para amostras pareadas (grupo superalimentacdo sedentério, controle
sedentario e superalimentacdo exercitado, pois os dados apresentaram distribuicéo
normal) e teste de Wilcoxon (grupo controle exercitado, pois os dados néo
apresentaram distribuicdo normal).

As comparacdes dos parametros hemodinamicos, peso visceral e gordura
visceral foram feitas com ANOVA de 2 vias seguidas pelo pos-hoc de Tukey quando
foram encontradas diferengas significantes entre os grupos. Foi feito um teste de
correlacdo entre as variaveis: circunferéncia abdominal e gordura visceral total e
entre circunferéncia abdominal e gordura visceral total relativa. Também foi feita uma
analise de regresséo linear para essas mesmas variaveis.

Nas analises dos parametros bioquimicos foram usadas ANOVA de duas vias
para medidas repetidas nas comparacdes dos dados do teste de tolerancia a
glicose; e ANOVA de duas vias para comparar os valores de colesterol HDL e
trigliceridios plasmaticos.

Somente foram consideradas as seguintes comparacfes entre 0S Qgrupos:
controle sedentario contra superalimentagdo sedentario, controle sedentério contra
controle exercitado, superalimentacdo sedentario contra superalimentacéo
exercitado e superalimentacdo exercitado contra controle exercitado. Para
representar as diferencas significativas utilizaram-se os seguintes simbolos:

# - controle sedentario contra superalimentacéo sedentario;

* - controle sedentdrio contra controle exercitado;

§ - superalimentagao sedentario contra superalimentacdo exercitado;

o - superalimentacéo exercitado contra controle exercitado.
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3 RESULTADOS

3.1 MORTALIDADE E AFASTAMENTO TEMPORARIO DO TREINO POR LESAO

Na segunda semana de treinamento aerdbio na esteira, um rato do grupo de
superalimentacdo exercitado morreu subitamente apds uma sessao de treinamento.
Sorteou-se, entdo, outro rato do grupo de superalimentacdo sedentario para ser
submetido a um periodo de adaptacdo ao exercicio, teste de esforco e treinamento.
Na terceira semana de treinamento, esse rato foi incorporado as sessfes de
treinamento do grupo do animal que havia morrido.

Quatro ratos, dois do grupo controle exercitado e dois do grupo de
superalimentagdo exercitado, foram afastados por 3-4 dias do treinamento devido a
lesé@o na pata (3 ratos: dois do grupo SE e um do grupo CE) ou escoriacdo na cauda
(um rato do grupo CE). Quando o edema foi reduzido ou quando a ferida cicatrizou,

os ratos foram reincorporados nas sessoes de treinamento.

3.2 GANHO DE PESO CORPORAL

Os animais do grupo de superalimentacdo apresentaram ganho de peso
maior do que os do grupo controle durante todo o periodo de experimento. A figura
4-A mostra a média de peso corporal durante as cinco primeiras semanas de vida,
periodo em que os animais ainda ndo foram submetidos a pratica de exercicio. As
qguatro primeiras semanas correspondem ao periodo de amamentacdo e a quinta
semana ao periodo apdés o desmame. Nas semanas 0 e 1 ndo houve diferencas
significativas entre os grupos. Na semana 2 a diferenca de peso entre 0s grupos foi
cerca de 7g (peso de 30+0,85¢g para o grupo de superalimentacdo e 23+0,30g para
0 grupo controle, P<0,001). A diferenca de peso se manteve até a semana5.

Ao analisar as curvas de crescimento nas cinco primeiras semanas de vida
(figura 4-B) verificorse que no modelo polinomial linear os coeficientes angulares
das curvas de ambos os grupos sdo idénticos (3 =0,24+0,01, grupo controle e
3=0,24+0,01, grupo de superalimentacédo) o que indica um crescimento semelhante

entre 0s grupos. Entretanto, o coeficiente linear € levemente maior no grupo
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superalimentado em comparacdo com o controle (a=0,92+0,02 grupo controle e
a=0,97+0,04 no grupo de superalimentacdo). Isso confere um aspecto de

paralelismo entre as retas de ambos 0s grupos.
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Figura 4 — Curva de crescimento durante periodo de amamentacdo (da semana 0 até a 4%) e a
primeira semana ap6s o desmame. As linhas tracejadas representam o grupo de superalimentacao e
as continuas o grupo controle. 4-A. Os valores representam a média do peso + erro padrao da média.
4-B. Os valores representam a média do logaritmo do peso + erro padrdo da média. # - P<0,001. Os
dados foram comparados com ANOVA 2 vias para medidas repetidas e pos-hoc de Tukey.

Analisando exclusivamente os dados entre a semana 0 e 1 de vida, verifica-se
no momento 0 ndo ha diferenca entre os grupos, enquanto que existe uma diferenca
significativa entre os grupos na semana 1 (P<0,001, ANOVA 2 VIAS e pos-hoc de
Tukey). Isso mostra que entre as semanas 0 e 1 de vida € o periodo em que ocorre
a diferenciacdo no crescimento entre 0s grupos. Apds esse momento, a taxa de
crescimento se estabiliza e permanece constante entre 0s grupos.

Na sétima semana de vida, os animais foram selecionados, de acordo com a
aptidao, para realizacdo de exercicio aerobio. Nao houve diferenca significativa de
peso entre os grupos superalimentacdo sedentario e exercitado (210+6,67g contra
201+7,779) e grupos controle sedentario e exercitado (188+2,3g contra 186+3,3g), 0
gue significa que os grupos partiram de pontos semelhantes de peso. A figura 5
mostra a evolu¢do do ganho de peso até o final do protocolo (172 semana) quando

todos os grupos mostraram estabilizacdo do crescimento ponderal.
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Figura 5 — Efeito do exercicio aerébhio na curva de ganho de peso corporal. Os valores representam a
média de peso + erro padrao da média. Os simbolos representam diferencas significantes (P<0,05)
entre: superalimentacdo sedentario e superalimentacdo exercitado (8) e controle sedentério e
superalimentacdo sedentario (#). Os dados bram comparados com ANOVA 2 vias para medidas
repetidas e pos-hoc de Tukey.

Comparando os grupos sedentarios com os exercitados foram encontradas
diferencas significativas no peso corporal entre 0s grupos superalimentacéo
sedentario e superalimentacdo exercitado na semana 10 (P<0,05) e nas semanas
11, 12, 13, 14, 15, 16 e 17 (P<0,01). O exercicio evitou 0 ganho de peso em excesso
determinado pelo sedentarismo no grupo de superalimentacédo. O efeito preventivo
da atividade fisica sobre o ganho peso corporal dos ratos exercitados no grupo de
superalimentacgéo foi cerca de 24g e no grupo controle 12g em comparagao com 0s
ratos sedentarios. Isso equivale a uma diminuicdo de aproximadamente 7,64% e
4,27% no peso corporal dos animais do grupo de superalimentagcdo e controle,
respectivamente. Nao houve diferencas significativas entre 0os grupos controle
sedentario e exercitado nas comparacdes de peso corporal ao longo da curva de

crescimento. O ganho de peso corporal nos grupos esta representado na tabela 2.



TABELA 2 — GANHO DE PESO ENTRE A 62. E 172 SEMANAS DE VIDA

62. semana 172. semana
Grupo ? (9) ?%
Peso (g) Peso (g)
Controle
_ 188+2,91 469+2,91 280+7,33 59,65+0,76
sedentario
Superalimentacéo
. 210+3,43 525+3,43 314+8,65 # 59,91+0,90
sedentario
Controle
) 186+3,88 454+3,88 268+9,78 58,87+1,02
exercitado
Superalimentagao
201+3,88 492+3,88 290+9,78 58,86+1,02

exercitado

Os valores representam a média + erro padrdo da média. # - Superalimentacdo sedentario contra
controle sedentario, P<0,01. Os dados foram comparados com ANOVA 2 vias e pos-hoc de Tukey.

3.3 TESTE DE ESFORCO

Houve aumento na resisténcia aerébia nos grupos exercitados demonstrado
pelo maior tempo de permanéncia dos animais na esteira ao comparar os testes de
esforco realizados antes (em que os animais do grupo de superalimentacéo
exercitado correram em média 2,4+0,5 minutos e do grupo controle exercitado
2,1+0,8 minutos) e apl6s (em que os animais do grupo de superalimentacdo
exercitado correram em média 62,5+9,7 minutos e do grupo controle 56,9+9,8
minutos) o periodo de treinamento (P<0,001, para ambos 0s grupos).

Nos animais sedentéarios, entretanto, ndo ocorreu melhora no desempenho
aerdbico avaliado no teste de esforco em que os animais jovens do grupo de
superalimentacdo correram em meédia 1,5+0,3 minutos e os ratos adultos correram
em média 2,1+0,7 minutos (P=0,567). No grupo controle os animais jovens correram
em média 1,4+0,2 minutos, enguanto que os ratos adultos correram cerca de
1,4+0,3 minutos (P = 0,819).
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3.4 MEDIDAS MORFOLOGICAS

As medidas morfolégicas estdo apresentadas na tabela 3. Houve diferenca
significativa apenas para o comprimento final entre os grupos de superalimentacéo

sedentario e superalimentacao exercitado (P<0,01).

TABELA 3 — MEDIDAS MORFOLOGICAS

Controle Superalimentacédo Controle Superalimentacéo
sedentério sedentario exercitado exercitado
Comprimento final
25,0+0,16 25,4+0,19 24,9+0,22 24,6+0,21 8
(cm)
Circunferéncia
_ 19,6+0,37 20,1+0,31 19,7+0,36 19,6+0,35
abdominal (cm)
indice de peso
19,1+0,51 20,4+0,59 19,8+0,69 19,8+0,67
(9/cm)
indice de gordura
0,7+0,02 0,8+0,02 0,8+0,02 0,8+0,02

abdominal

Os valores representam a média + erro padrdo da média. § - P<0,05 entre superalimentacao

sedentdario e superalimentacdo exercitado. Os dados foram comparados com ANOVA 2 vias e pos-
hoc de Tukey.
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3.5 PARAMETROS HEMODINAMICOS

N&o houve diferencas estatisticamente significantes entre os grupos. A média

dos valores dos registros hemodinamicos esta apresentada na tabela 4.

TABELA 4 — MEDIDA DIRETA DE PRESSAO ARTERIAL E FREQUENCIA CARDIACA NOS RATOS

ACORDADOS
Grupo PAS (mmHg) PAD (mmHg) PAM (mmHg) FC (bpm)
Controle sedentério 126+2 88+2 101+1 323+7
Superalimentagéo
] 122+4 91+3 101+3 318+8
sedentario
Controle exercitado 123+2 89+2 100+2 335+8
Superalimentacgéo
128+4 96+3 107+3 344+9

exercitado

Os valores representam a média + erro padrdo da média. PAS — pressdo arterial sistolica, PAD —
presséo arterial diastélica, PAM — presséo arterial média. Os dados foram comparados com ANOVA 2
vias e pos-hoc de Tukey.
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3.6 PESO DAS VISCERAS

Os valores de peso visceral umido, absoluto e relativo, estdo apresentados
nas tabelas 5. A tabela 6 mostra o percentual de agua das visceras. As diferencas

significantes encontradas nos pesos das visceras serdo comentadas

individualmente.

TABELA 5 - PESO UMIDO DAS VISCERAS

Vi Controle Superalimentagéo Controle Superalimentagéo
iscera
sedentario sedentario exercitado exercitado
VD (mg) 313+12,678 336+14,009 339+17,197 325+11,487
VD/PC
0,658+0,025 0,627+0,022 0,723+0,035 0,648+0,023
(mg/g)
VE (mg) 865+15,704 942+18,197 # 889+32,045 960+30,381
VE/PC
1,820+0,031 1,762+0,030 1,889+0,045 1,905+0,040 §
(mg/g)
Pulmdes (g) 2,090+ 0,068 2,120+0,080 2,087+0,094 2,158+0,094
Pulmdes/PC
4,389+0,143 3,992+0,100 4,418+0,246 4,036+0,306
(mg/g)
Figado (g) 15,375+0,530 16,976+0,625 15,637+0,727 17,195+0,707
Figado/PC
31,797+0,570 31,854+0,819 33,053+0,991 33,835+1,109
(mg/q)
Baco (mg) 824+28,462 929+65,784 891+41,605 939+65,900
Baco/PC
1,730+0,062 1,723+0,115 1,878+0,138 1,906+0,094
(mg/g)
SR (mg) 87,243,240 91,146,663 81,6+3,689 82,749,011
SR/PC
0,185+0,008 0,171+0,013 0,175+0,009 0,161+0,017
(mg/g)
Rins (g) 3,143+,073 3,250+,087 3,432+0,101 * 3,470+0,098
Rins/PC
6,56+0,132 6,10+0,135 # 7,32+0,226 * 6,92+0,187 §
(mg/q)

Os valores representam a média + erro padrao da média. VD- ventriculo direito, VE- ventriculo
esquerdo, SR- supra-renais. PC- peso corporal. Os simbolos representam diferencas significantes
(P<0,05) entre: controle sedentario e controle exercitado (*), superalimentacdo sedentario e
superalimentacdo exercitado 8), controle sedentario e superalimentacdo sedentario (#). Os dados
foram comparados com ANOVA 2 vias e pos-hoc de Tukey.
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TABELA 6 — PERCENTUAL DE AGUA DAS VISCERAS

Viscera Controle Superalimentacéo Controle Superalimentagao
sedentério sedentério exercitado exercitado
VD 80,2+0,48 80,8+0,32 80,9+0,391 80,8+0,32
VE 78,4+0,23 78,2+0,22 78,8+0,211 78,5+0,22
Pulmbes 81,4+0,23 81,5+0,17 81,1+0,453 81,6+0,39
Figado 72,9+0,26 72,0+0,27 73,2+0,197 73,3+0,24 §
Baco 77,8+0,25 76,9+0,90 78,8+0,378 78,1+0,41
SR 66,9+1,13 66,2+1,23 63,0+4,546 61,3+2,60 §
Rins 77,2+0,29 77,4+0,29 78,4+0,41* 77,7+0,33

Os valores representam a médiaterro padrdo da média em %. VD- ventriculo direito, VE- ventriculo
esquerdo, SR- supra-renais. § e * - P<0,05. Os dados foram comparados com ANOVA 2 vias e pos-
hoc de Tukey.

3.6.1 Peso visceral absoluto

Comparando o peso visceral absoluto houve diferencas estatisticamente
significantes para peso umido de ventriculo esquerdo (P<0,05) e rins (P<0,05). N&do
houve diferencas significativas para peso absoluto Umido de ventriculo direito,
pulmdes, figado, baco e supra-renais.

A alimentacdo exerceu efeito significativo sobre o peso de ventriculo
esquerdo. Os animais superalimentados apresentaram maior massa ventricular em
relacdo aos controles (P<0,01). Ao comparar 0 peso Umido de ventriculo esquerdo
(figura 6) houve diferencas significativas entre os grupos controle sedentario e

superalimentagéo sedentario (p<0,05).
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Figura 6— Peso visceral umido absoluto de ventriculo esquerdo. Os valores representam a média +
erro padrdao da média. CS, controle sedentario; SS, superalimentacdo sedentéario; CE, controle
exercitado; SE, superalimentacéo exercitado. # - P<0,05. Os dados foram comparados com ANOVA 2
vias e pos-hoc de Tukey.

Nas comparacdes de peso umido absoluto de figado houve apenas efeito da
alimentacgao (P<0,05). Entretanto ndo houve diferengas entre grupos.

Nas comparacdes de peso absoluto dos rins houve diferencas promovidas
pela realizacéo do exercicio (P<0,01). Nas comparacfes entre grupos as diferencas
significantes (P<0,05) encontradas foram apenas entre 0S grupos controle

sedentério e controle exercitado (figura 7).
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Figura 7 — Peso Umido absoluto dos rins. Os valores representam a média + erro padrao da média.
CS, controle sedentario; SS, superalimentacdo sedentario; CE, controle exercitado; SE,
superalimentacdo exercitado. * - P<0,05. Os dados foram comparados com ANOVA 2 vias e pos-hoc
de Tukey.

3.6.2 Peso relativo tmido

Comparando o peso visceral relativo umido houve diferengas estatisticamente
significantes para peso relativo Umido de ventriculo esquerdo (P<0,05) e rins
(p<0,01). Nao houve diferencas significativas para peso relativo umido de ventriculo
direito, pulmdes, figado, baco e supra-renais.

Apenas o exercicio exerceu efeito sobre o peso relativo de ventriculo
esquerdo (P<0,01). Nas comparacOes entre grupos (figura 8) foi encontrada
diferenca significativa (p<0,01) entre os grupos superalimentacdo sedentario e

superalimentacédo exercitado.
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Figura 8 — Peso relativo umido de ventriculo esquerdo. Os valores representam a meédia + erro
padrdo da média. CS, controle sedentario; SS, superalimenta¢do sedentéario; CE, controle exercitado;
SE, superalimentagdo exercitado. § - P<0,01. Os dados foram comparados com ANOVA 2 vias e pos-
hoc de Tukey.

No peso relativo de pulm&o houve apenas o efeito da alimentacédo (P<0,05).
Entretanto, ndo houve diferencas entre grupos.

Nas comparacdes de peso Umido relativo de rins foram encontradas
diferencas causadas tanto pela alimentacdo (P<0,01) quanto pelo exercicio
(P<0,001). Verificaram-se diferencas significantes entre o0s grupos controle
sedentario e controle exercitado (P<0,05) e entre os grupos superalimentacao
sedentario e superalimentacdo exercitado (P<0,001) e controle sedentario e

superalimentacéo sedentario (P<0,05) (figura 9).
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Figura 9 — Peso umido relativo de rins. Os valores representam a média + erro padrdo da média. CS,
controle sedentario; SS, superalimentacéo sedentario; CE, controle exercitado; SE, superalimentacéo
exercitado. * e # - P<0,05 e § - P<0,001. Os dados foram comparados com ANOVA 2 vias e pos-hoc
de Tukey.
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3.7 GORDURA VISCERAL

Os dados de gordura visceral estdo apresentados na tabela 7.

TABELA 7 - GORDURA VISCERAL

Gordura Controle Superalimentacgéo Controle Superalimentacgéo
sedentério sedentério exercitado exercitado
epididimal (g) 4,60+0,42 6,83+0,49 # 2,88+0,58 * 4,53+0,56 §o
retroperitonial (g) 9,67+0,87 14,32+1,02 # 5,66+1,19 * 8,56+1,15 8§
perirenal (g) 1,41+0,19 1,67+0,22 0,89+0,26 1,46+0,25
mesentérica (g) 6,25+0,60 8,40+0,71 # 4,48+0,83 5,54+0,80 §
visceral total (g) 21,94+1,76 31,22+2,08 # 13,92+2,42 * 20,08+2,35 §
visceral total
44+2 57+3 # 29+3 * 39+3 §

relativa (mg/g)

Os valores representam a média + erro padrdo da média. Os simbolos representam diferencas
significantes (P<0,05) entre: controle sedentario e controle exercitado (*), superalimentacdo
sedentério e superalimentacao exercitado (), controle sedentario e superalimentagdo sedentério (#),

controle exercitado e superalimentagdo exercitado €).Os dados foram comparados com ANOVA 2
vias e pos-hoc de Tukey.

Nas comparacdes da gordura epididimal houve diferencas causadas tanto
pela alimentacdo (P<0,001) quanto pelo exercicio (P<0,001). Nas comparacdes
entre grupos (figura 10) verificaram-se diferencas significativas entre os grupos de
superalimentacdo sedentario e controle sedentario (P<0,01), superalimentacdo
sedentéario e superalimentacéo exercitado (P<0,01), controle sedentario e controle

exercitado (P<0,05), e superalimentacgéo exercitado e controle exercitado (P<0,05).
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Figura 10 — Gordura epididimal. Os valores representam a média + erro padrdo da média. CS,
controle sedentario; SS, superalimentagcédo sedentario; CE, controle exercitado; SE, superalimentacéo
exercitado. * - P<0,05, §, P<0,01, # P<0,01, g, P<0,05. Os dados foram comparados com ANOVA 2
vias e pos-hoc de Tukey.

Ao comparar o peso de gordura retroperitonial houve efeito causado tanto
pela alimentacdo (P<0,001) quanto pelo exercicio (P<0,001). Nas comparacgdes
entre grupos (figura 11) verificaram-se diferengas significativas entre os grupos
controle exercitado e controle sedentario (P<0,01), superalimentacdo sedentéario e
superalimentacdo exercitado (P<0,001), superalimentacdo sedentario e controle
sedentario (P<0,001).
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Figura 11— Gordura retroperitonial. Os valores representam a média + erro padrdo da média. CS,
controle sedentario; SS, superalimentagcdo sedentério; CE, controle exercitado; SE, superalimentacao
exercitado. *, P<0,01, §, P<0,001, # P<0,001. Os dados foram comparados com ANOVA 2 vias e
pos-hoc de Tukey.

Nas comparagbes de peso de gordura perirenal ndo houve diferencas
estatisticamente significantes (figura 12) promovidas pela alimentac&o ou exercicio e

nem entre 0S grupos.
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Figura 12 — Gordura perirenal. Os valores representam a média + erro padrdo da média. CS, controle
sedentario; SS, superalimentacdo sedentario; CE, controle exercitado; SE, superalimentagéo
exercitado. Os dados foram comparados com ANOVA 2 vias.
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Ao comparar os valores de peso de gordura mesentérica observaram-se
diferencas causadas pelo efeito da alimentacédo (P<0,05) e do exercicio (P<0,01).
Comparando os grupos (figura 13) constataram-se diferencas significantes entre os
grupos superalimentacdo sedentario e superalimentacao exercitado (P<0,01) e entre

superalimentacdo sedentario e controle sedentario (P<0,05).
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Figura 13 — Gordura mesentérica. Os valores representam a média + erro padrdo da média. CS,
controle sedentario; SS, superalimentacéo sedentario; CE, controle exercitado; SE, superalimentacao
exercitado. §, P<0,01, e #, P<0,05. Os dados foram comparados com ANOVA 2 vias e pos-hoc de

Tukey.

Nas comparacOes de gordura visceral total e gordura visceral relativa houve
diferencas estatisticamente significativas.

Nas comparacdes de gordura total verificaram-se diferencas significativas
promovidas pela alimentacdo (P<0,001) e pelo exercicio (P<0,001). Nas
comparacoes entre grupos (figura 14) foram encontradas diferencas significativas
entre 0s grupos controle sedentario e controle exercitado (P<0,01),
superalimentacdo sedentario e superalimentacdo exercitado (P<0,001),

superalimentacao sedentério e controle sedentéario (P<0,001).
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Figura 14 — Gordura visceral total. Os valores representam a média + erro padrdo da média. CS,
controle sedentario; SS, superalimentacao sedentario; CE, controle exercitado; SE, superalimentacao
exercitado. *, P<0,01, §, P<0,001, #, P<0,001. Os dados foram comparados com ANOVA 2 vias e
pos-hoc de Tukey.

Para gordura total relativa constataram-se diferencas significativas
decorrentes tanto da alimentacdo (P<0,01) como do exercicio (P<0,001). Nas
comparacoes entre grupos (figura 15) detectaram-se diferencas significantes entre
0S grupos controle sedentario e controle exercitado (P<0,01), superalimentacdo
sedentario e superalimentacao exercitado (P<0,001) e superalimentacdo sedentario
e controle sedentério (P<0,01). A reducéo da gordura visceral relativa produzida pelo
exercicio foi proporcionalmente a mesma nos entre os grupos (36,5% no grupo

controle e 35,7% no grupo de superalimentacao).
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Figura 15 — Gordura visceral total relativa. Os valores representam a média + erro padrdo da média.
CS, controle sedentario; SS, superalimentacdo sedentario; CE, controle exercitado; SE,
superalimentacdo exercitado. *, P<0,01, §, P<0,001 e #, P<0,01. Os dados foram comparados com
ANOVA 2 vias e pos-hoc de Tukey.

Houve uma forte correlacéo entre circunferéncia abdominal e gordura visceral
total (r=0,752, P<0,01 figura 16) e entre circunferéncia abdominal e gordura visceral
total relativa (r=0,642, P<0,01 figura 17).
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Figura 16 — Correlagéo entre circunferéncia abdominal e gordura visceral total.



59

26—

N N N
it T 1

Circunferéncia abdominal (cm)

N
©
]

16—

! T T I I I
0 20 40 60 80 100

Gordura visceral total relativa (mg/g)

Figura 17 — Correlac&o entre circunferéncia abdominal e gordura visceral total relativa.

3.8 PARAMETROS BIOQUIMICOS

3.8.1 Par@metros bioquimicos basais

N&o houve diferengcas estatisticamente significativas entre os grupos e a
meédia dos valores dos parametros bioquimicos (avaliados em jejum) esta

representada na tabela 8.

TABELA 8 — PARAMETROS BIOQUIMICOS BASAIS

Parametro Controle Superalimentacéo Controle Superalimentagao
sedentario sedentério exercitado exercitado
Glicemia de jejum
86+21 85+20 86+17 85+10
(mg/dL)
Colesterol HDL
36+13 35+9 29+16 37,67+12
(mg/dL)
Trigliceridios
64+28 75+31 74+49 62+29
(mg/dL)

Os valores representam a média + erro padrdo da média. Os dados foram comparados com ANOVA
2 vias e pos-hoc de Tukey.
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3.8.2 Teste de tolerancia a glicose

Nas comparacbes dos valores de glicemia foram encontradas diferengas
significantes apenas nos valores glicémicos aos 30 minutos entre 0s grupos controle
sedentério e controle exercitado (P<0,05), embora também tenha sido visto uma
tendéncia de recuperagcdo mais ligeira no grupo de superalimentacéao exercitado em
comparacdo com superalimentacdo sedentario nesse periodo, porém sem
significancia. Os valores de glicose sanguinea medidos em varios momentos foram

plotados contra o tempo e estdo representados na figura 18, 19 e 20.

—a— Controle sedentario (n=31)
260 — - -@-.Controle exercitado (n=17)
-+ &-- Superalimentagao sedentario (n=25)

240 --w--Superalimentagdo exercitado (n=16)
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Figura 18 — Curva glicémica plotada a partir dos valores obtidos no teste de tolerancia a glicose. A
glicemia foi medida antes (0 minutos) e apés (15, 30 e 90 minutos) a carga de glicose. Os valores
representam a média + erro padrao da média dos os grupos. * - P<0,05, entre 0s grupos controle
sedentario e controle exercitado. Os dados foram comparados com ANOVA 2 vias para medidas
repetidas e pos-hoc de Tukey.
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Figura 19 — Curva glicémica plotada a partir dos valores obtidos no teste de tolerancia a glicose. A
glicemia foi medida antes (0 minutos) e apds (15, 30 e 90 minutos) a carga de glicose. Os valores
representam a média + erro padrdo da média dos grupos controles. * - P<0,05. Os dados foram
comparados com ANOVA 2 vias para medidas repetidas e pos-hoc de Tukey.
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Figura 20 — Curva glicémica plotada a partir dos valores obtidos no teste de tolerancia a glicose. A
glicemia foi medida antes (0 minutos) e apo6s (15, 30 e 90 minutos) a carga de glicose. Os valores

representam a média + erro padrdo da média dos grupos de superalimentacdo. Os dados foram
comparados com ANOVA 2 vias e pos-hoc de Tukey.
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4 DISCUSSAO

A reducado do tamanho da prole induz superalimentacéo no periodo pés-natal
pelo aumento da ingestdo de leite. Durante um periodo critico do desenvolvimento
do sistema neuroendécrino, a diferenciacdo e a maturacdo dos neurbnios
hipotalamicos sdo influenciadas de maneira decisiva por niveis de hormdénios
circulantes. Em particular, os esterdides sexuais e o0s glicocorticbides sé&o
organizadores importantes do sistema neuroendocrino (PLAGEMANN et al., 1999a).

Plagemann et al. (1999a) formularam a hipotese de que os peptidios e
proteohormoénios como a insulina sdo capazes de induzir uma desorganizacéo
permanente do sistema regulatorio neuroendocrino por induzir uma ma formacao e
um mal funcionamento do hipotdlamo. Uma vez que a insulina € um potente
modulador da diferenciagcdo e maturacdo neuronal, em concentracdes elevadas,
observada tanto perifericamente assim como no hipotalamo de ratos
superalimentados, pode influenciar o desenvolvimento e a maturagao funcional de
ndcleos hipotalamicos. Isso pode levar as alteracdes permanentes da expressao de
neuropeptidios e/ou resisténcia hipotalamica dos sistemas de neuropeptidios aos
niveis elevados de insulina, que pode favorecer o desenvolvimento de hiperfagia
permanente, sobrepeso e alteragdes semelhantes a sindrome metabdlica.

No modelo experimental de obesidade de ratos superalimentados, foram
descritas diversas alteragbes que contribuem para o aumento do peso corporal tais
como: aumento da expressdo de galanina, que é um potente estimulador
hipotalamico da ingestdo de alimentos e ganho de peso corporal, no nucleo
arqueado (PLAGEMANN et al. 1999a) e no nucleo paraventricular (PLAGEMANN et
al. 1999c); aumento dos niveis plasmaticos e centrais de insulina e leptina, que sao
hormdnios que em condic¢des fisiologicas promovem uma regulacédo para baixo na
expressao de galanina e neuropeptidio Y, mas ndo nos ratos superalimentados, que
apresentam niveis elevados de galanina e neuropeptidio Y, provavelmente devido a
uma resisténcia central na acdo desses hormoénios (PLAGEMANN et al. 1999a e
PLAGEMANN et al. 1999b); aumento do conteudo de neuropeptidio Y que participa
das vias estimuladoras da fome (PLAGEMANN et al. 1999b); aumento da inibicdo do
nacleo ventromedial (que esta envolvido na sinalizagdo da saciedade) pelo peptideo
relacionado ao agouti, que estimula a alimentacéao (LI, PLAGEMANN e DAVIDOWA,
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2002); e maturacdo precoce do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal que induz uma
regulacdo para cima permanente desse eixo e aumenta a sensibilidade aos
glicocorticéides no tecido adiposo (BOULU-CIOCCA et al., 2005).

Schmidt el al. (2001) constataram que o tratamento profilatico com leptina ndo
preveniu a hiperinsulinemia e nem a deposicéo excessiva de gorduras em ratos de
prole pequena.

Do ponto de vista clinico, a hiperinsulinemia e a hiperleptinemia presente
durante o desenvolvimento do feto em maes diabéticas favorece o sobrepeso
neonatal e ocorre em aproximadamente 10% das mulheres gravidas nos paises
industrializados. Os filhos de mées diabéticas apresentam risco aumentado de
desenvolver obesidade e distirbios metabolicos em periodos posteriores da vida.
Entdo, pode se especular que o hiperinsulinemismo e ou hiperleptinemismo pode
induzir consequéncias em longo prazo sobre a regulacdo e o desenvolvimento do
sobrepeso e distarbios metabdlicos e cardiovasculares associados (PLAGEMANN et
al., 1999b).

Embora nem todos os estudos usando modelos experimentais de obesidade
tenham encontrado diferencas significativas nas comparacdes de peso corporal
entre 0s grupos de superalimentacdo e controle durante todo o periodo de
experimento (WIEDMER, ORTMANN e KLAUS, 2002; VELKOSKA, COLE e
MORRIS, 2006), verificou-se neste trabalho que as diferencas, encontradas aqui a
partir da semana 2 de vida, se mantiveram até o final do periodo experimental
(semana 17), assim como foi demonstrado em muitos estudos (KNITLLE e HIRSCH,
1968; WURTMAN E MILLER, 1976; CRYER E JONES, 1979; CRYER e JONES,
1980; FAUST, JOHNSON e HIRSCH, 1980; MYERS, HANDLER-MATASAR e
SHAIR, 1996; PLAGEMANN et al., 1999a; DAVIDOWA e PLAGEMANN, 2000;
YUZHEN, PLAGEMANN e DAVIDOWA, 2002; DAVIDOWA, Li e PLAGEMANN,
2003; DAVIDOWA e PLAGEMANN, 2004; BOULLU-CIOCCA et al., 2005).

Na sétima de vida, quando se iniciou periodo de treinamento dos animais, ndo
houve diferencas significativas entre os grupos de superalimentacdo sedentario e
exercitado e entre os grupos controle sedentério e exercitado, indicando que os
animais partiram de valores semelhantes de peso.

O exercicio ndo reduziu de maneira significativa o peso corporal dos ratos

com peso normal (controles exercitados) que foram submetidos ao exercicio em
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comparacao com os controles sedentérios. Resultado semelhante foi encontrado nos
estudos de Mazeo e Horvath (1986) (ndo houve reducdo ponderal antes de 15
meses de treinamento), Veras-Silva et al. (1997) e Diffee e Chung (2003), em que o
exercicio ndo diminuiu de maneira significativa o peso corporal de ratos treinados
com peso normal em relacdo aos sedentarios.

Por outro lado, o exercicio mostrou evitar o ganho de peso dos animais
treinados do grupo de superalimentacdo, constatado pelas diferencas significantes
encontradas entre os grupos de superalimentacdo sedentario e superalimentacdo
exercitado a partir da décima semana de vida, que se mantiveram até o final do
periodo de treinamento; e por uma auséncia de diferencas significantes entre os
grupos de superalimentacdo exercitado e controle sedentario no periodo de
treinamento. Em valores percentuais o exercicio reduziu 7,64% e 4,27% 0 peso
corporal dos animais do grupo de superalimentacéo e controle, respectivamente, que
foram submetidos ao treinamento.

Os animais tiveram acesso livre a agua e alimentos (racdo padrdo para
roedores). Todavia, nas comparacdes dos parametros bioquimicos ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente significantes entre os grupos. Resultado
semelhante foi relatado por Boullu-Ciocca et al. (2005), que ao comparar 0S mesmos
parametros avaliados neste estudo (glicose, trigliceridios e colesterol HDL) de ratos
adultos, com quatro meses de vida, encontraram diferencas apenas na glicemia, que
foi mais elevada nos ratos superalimentados em comparagdo com 0s controles,
entretanto, que foi medida no estado alimentado (e ndo em jejum). Também réo
foram relatadas diferencas significantes no colesterol total, colesterol HDL e
trigliceridios. Ao comparar os valores de glicemia em jejum, antes do teste de
tolerancia a glicose, ndo houve diferencas significativas entre 0s grupos. Esses
resultados indicam, portanto, que o acesso livre a racado padrdo para roedores nao
foi capaz de alterar o0s parametros bioquimicos avaliados nos ratos
superalimentados.

Por outro lado, em outro modelo experimental de obesidade induzido pela
alimentacdo (HANSEN, BALL e MORRIS, 2001), no qual se ofereceu aos animais
uma dieta rica em calorias (chamada pelos autores de dieta de cafeteria altamente
palatavel), composta por macarrdo, bolo e tortas além da ragéo, verificouse que

apos vinte semanas de experimento houve uma elevacdo significativa do peso
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corporal e dos niveis de colesterol total e trigliceridios comparados ao grupo controle
gue recebeu apenas a racdo padrdao. Neste experimento ndo foram avaliados os
niveis de glicemia dos animais. Entdo, para que ocorram alteracdes significativas
nos parametros bioquimicos, parece ser necessario que haja também uma oferta
diferente da racao padrao para roedores.

O exercicio aer6bio também n&o foi capaz de alterar os parédmetros
metabolicos basais avaliados em nosso estudo. Tsutsumi et al. (2001) relataram da
mesma forma, que trés meses de pratica de exercicio aerébio ndo modificou o perfil
lipidico e glicémico de maneira significativa em ratos idosos. Guerra et al. (2007)
encontraram resultados semelhantes em ratos alimentados com dieta normal
(3,78kcal/g-40g/dia, racdo padrdao) submetidos a exercicio aerobio, em que oito
semanas de treinamento nao foi capaz de modificar significativamente os niveis de
colesterol total, HDL e trigliceridios plasmaticos, uma vez que esses valores estavam
em niveis normais. Todavia, nos grupos alimentados com dieta rica em colesterol
houve melhora significante dos niveis de lipidios plasmaticos apés a realizacdo do
exercicio.

Foi demonstrado previamente que ratos superalimentados apresentam
intolerancia a glicose e hiperinsulinemia (PLAGEMANN et al. 1999a e BOULLU-
CIOCCA et al. 2005). Em nosso trabalho, porém, ndo foram encontradas diferencas
significativas nas comparacfes glicémicas entre os grupos controle sedentéario e
superalimentacdo sedentario. Dessa forma, é possivel que os ratos do grupo
superalimentado estivessem com niveis elevados de insulina, assim como foi
verificado por Plagemann et al. (1999a), mas que ainda néo tivessem desenvolvido
resisténcia a insulina, o que é mmum no inicio do desenvolvimento da sindrome
metabodlica e que representa uma explicacdo plausivel para a semelhanca de
valores entre os grupos (WARNER e WARNER, 2008). Por outro lado, esultado
notavel foi visto nas comparacdes entre 0s grupos controles sedentario e exercitado,
em que a recuperagao glicémica nos animais controles exercitados (aos 30 minutos
ap0s a carga glicémica) foi mais rapida do que no grupo controle sedentario,
indicando indiretamente que o exercicio parece ter melhorado a sensibilidade a
insulina e o controle glicémico nos ratos controles treinados.

Plagemann et al. (1999a) e Velkoska, Cole e Morris (2005) avaliaram o efeito

do tamanho da prole sobre a pressao arterial sistélica, usando a pletismografia de
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cauda como método de medida. Plagemann et al. (1999a) realizaram as medidas de
pressdo quando os animais estavam com 28 semanas de vida. O grupo de prole
pequena apresentou pressao arterial sistolica significativamente mais elevada do
gue o grupo de prole normal (131+3,3mmHg para o grupo de prole pequena contra
120+2,9mmHg grupo de prole normal, P<0,05). Velkoska, Cole e Morris (2005)
avaliaram a pressao arterial quando os animais completaram sete, dez e treze
semanas de vida, respectivamente. Na comparacdo entre todos 0S grupos
experimentais (prole pequena e normal alimentados com ragdo padréo e prole
pequena e prole normal alimentados com dieta rica em calorias), realizada com
ANOVA, nao houve diferencas significativas entre os grupos. Porém, na comparacao
apenas dos grupos de prole pequena e normal, com teste t, alimentados com racao
padrdo, houve uma elevagdo moderada na pressao arterial sistolica de 9mmHg no
grupo de prole pequena na décima terceira semana de vida (P<0,05).

Neste estudo n&o foram encontradas diferencas significantes na pressao
arterial medida por volta da décima oitava semana de vida dos animais. Todavia, as
medidas aqui realizadas foram diretas, por meio da cateterizacdo da artéria femoral,
e o registro foi feito durante um periodo relativamente longo (durante 30 minutos) em
comparacao com a pletismografia (em que geralmente é feita uma Unica medida). O
registro da pressao durante 30 minutos possivelmente permitiu a recuperagao e
estabilizacdo dos parametros avaliados apds um estresse dos animais no inicio da
medida.

Antes de discutir os resultados de frequéncia cardiaca é preciso descrever
brevemente algumas alteracées que ocorrem com a realiza¢do de atividade fisica.
Durante o exercicio ha uma ativacdo aguda do sistema nervoso simpatico e do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal. Essas alteracfes fisiologicas sdo desencadeadas em
resposta ao estresse e sao necessarias para regular muitos componentes da
resposta de luta-ou-fuga, que resultam, por exemplo, em aumento do fluxo
sanguineo para o musculo ativo, diminuicdo do fluxo sanguineo para os 6rgaos
digestivos e mobilizacdo e estimulacdo da producao energética (FLESHNER et al.,
1998; FLESHNER et al., 2002; GIRARD e GARLAND, 2002; CAMPISI et al., 2003;
KREGEL et al, 2006, DHABHAR, 2002). Por outro lado, existe uma grande
dificuldade em se determinar a dosagem ideal (volume, intensidade e freqtiéncia)

nos protocolos de exercicio com animais. Caso o treinamento promova uma ativacao
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cronica e prolongada desta resposta ao estresse, o bem estar do animal pode ser
prejudicado e pode haver confusdo na interpretacdo dos resultados. A estimulacao
cronica do sistema nervoso simpatico e do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal, por
exemplo, pode aumentar diretamente a resisténcia vascular, suprimir o sistema
imune, diminuir a resisténcia a infeccdes virais, induzir formacées de Ulceras e lesar
areas do cérebro (SAPOLSKY, 2000, KREGEL et al, 2006). Nas compara¢cdes
hemodinamicas deste trabalho ndo foram constatadas diferencas significativas entre
grupos. Entretanto, a reducdo na frequéncia cardiaca é uma adaptacdo esperada
em resposta ao treinamento em longo prazo, que ocorre pela reducdo da eferéncia
simpatica e aumento da descarga parassimpatica (VERAS-SILVA et al., 1997;
WISLOFF et al., 2001 e DE ANGELIS et al., 2004). Diante disto, acredita-se que a
auséncia de diferencas na frequéncia cardiaca entre grupos encontradas neste
trabalho possa ser explicada, possivelmente, pelo estimulo estressor crénico da
esteira (choque elétrico durante as sessodes diarias), que poderia aumentar o tbnus
simpético e anular o efeito benéfico do exercicio sobre a reducdo da freqiéncia
cardiaca. Entretanto, cabe destacar que ja foi descrito previamente (TIPTON, 1991)
a auséncia de modificacdes na freqiéncia cardiaca apds o treinamento em ratos
(medida no estado acordado), o que por outro lado apodia os resultados deste
estudo.

Nas comparacbes de peso de coracdo, os ratos do grupo de
superalimentagdo exercitado apresentaram maior massa de ventriculo esquerdo do
gue os do grupo de superalimentacdo sedentarios. Esses resultados estdo de
acordo com os estudos de Wisloff et al. (2001), Diffee e Chung (2003), Diffee e
Nagle (2003), Jafari et al. (2005) e Pold et al. (2005) em que os coracfes de ratos
treinados apresentaram peso significativamente maior do que os de ratos néo
treinados. A hipertrofia cardiaca é uma adaptacdo esperada em resposta ao
treinamento devido ao aumento da carga de trabalho imposta ao coracdo pelo
exercicio. Entretanto, nas comparac6es de peso de ventriculo esquerdo ndo houve
diferencas significantes entre o grupo controle sedentéario e controle exercitado. Uma
possivel explicacdo para isso é que a sobrecarga do treinamento, embora adequada
para o grupo de superalimentacdo, ndo foi intensa o suficiente para induzir as

alteracdes adaptativas cardiacas no grupo controle.
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Os grupos superalimentados apresentaram peso de rins menor do que 0S
controles, enquanto que 0s grupos exercitados apresentaram peso de rins maior do
gue os sedentéarios. Desconhecemos qualquer explicacdo para isso.

Nas comparagbes de gordura visceral total, os ratos superalimentados
sedentérios apresentaram valores significativamente mais elevados do que os outros
grupos. Ao analisar os dados do trabalho de Boullu-Ciocca et al. (2005), observa-se
gue a gordura visceral total representa aproximadamente 5,93% do peso total dos
animais do grupo de prole pequena, e cerca de 4,75% do peso total do grupo de
prole normal. Em nosso experimento foram encontrados resultados semelhantes, em
gue a gordura visceral total representou aproximadamente 5,70% do peso do grupo
de superalimentacéo sedentario e cerca de 4,43% do peso do grupo controle.

O exercicio demonstrou prevenir de maneira significativa o acumulo de
gordura visceral dos ratos treinados em comparacdo com o0s ratos sedentarios. A
gordura visceral total representou 3,88% do peso dos ratos do grupo de
superalimentacdo exercitado e representou 2,91% do peso dos ratos do grupo
controle. O exercicio evitou, de maneira semelhante, o ganho de gordura visceral
entre os grupos: 36,5% no grupo controle e 35,7% no grupo de superalimentacéo.
Tsutsumi et al. (2001), da mesma forma, relataram que ratos idosos treinados
aerobicamente apresentaram valores de peso de gordura visceral 36,4% menor do

gue o grupo controle depois de trés meses de exercicio.
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5 CONCLUSAO

O modelo experimental de obesidade foi eficiente em aumentar o peso
corporal e a gordura visceral dos ratos de prole pequena. Desde a semana 2 de vida
até a semana final de experimento, os ratos do grupo de superalimentacéo
apresentaram peso corporal significativamente maior do que ratos do grupo controle.
Os ratos de prole pequena também tiveram maiores valores de gordura visceral do
gue ratos de prole normal.

N&do houve diferencas significativas nos parametros metabdlicos basais e
hemodinamicos entre os grupos. Entretanto, o exercicio demonstrou favorecer uma
recuperacdo mais rapida da glicemia nos animais controles treinados no teste de
tolerancia a glicose.

A realizacdo de exercicio aerébio, sessenta minutos por dia, cinco vezes por
semana, durante nove semanas evitou o ganho de peso corporal no grupo de
superalimentacdo e o acumulo de gordura visceral em todos 0s grupos treinados.
Como ja esta bem estabelecido que a obesidade e o aumento na adiposidade
visceral representam fatores de riscos de desenvolvimento de doenga cardiaca
coronariana, sindrome metabdlica e outras doencas cardiovasculares, os resultados
deste trabalho fornecem evidéncias de que o exercicio pode, entdo, ser usado para
evitar o ganho de peso corporal e reduzir a gordura visceral, contribuindo assim para
diminuir o ganho de peso corporal e suas complicagbes, o que exige um grande

investimento em saude publica.
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