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RESUMO

A obesidade constitui um importante problema de saude publica e esta associada
a alteragbes metabdlicas, inflamatoérias e estruturais que comprometem o sistema
cardiovascular. Nesse contexto, os capsindides, compostos n&o pungentes
analogos a capsaicina, e o exercicio fisico aerdébio continuo despontam como
estratégias promissoras para atenuar os efeitos deletérios da obesidade sobre o
processo de remodelagdo cardiaca. O presente estudo teve como objetivo
investigar os efeitos da administracéo cronica de capsinodides e do exercicio fisico
aerobio continuo sobre a morfologia cardiaca de ratos com obesidade induzida por
dieta hiperlipidica. Ratos machos Wistar foram alimentados com dieta padrao ou
hiperlipidica durante 27 semanas consecutivas. O protocolo experimental foi
dividido em duas fases: M1) inducéo e manutengao da obesidade (19 semanas) e
M2) exposi¢cado crbnica aos capsinoides e ao protocolo de treinamento fisico
aerobico continuo (8 semanas). Posteriormente, os animais foram distribuidos em
quatro grupos experimentais: Obeso (Ob); Obeso suplementado com capsinoides
(ObCap); Obeso submetido ao treinamento fisico aerdbio continuo (ObTr); e Obeso
suplementado com capsindides e submetido ao treinamento fisico aerdbio continuo
(ObCapTr). Foram avaliados parametros alimentares, perfis metabdlico e
hormonal, desempenho fisico e condicionamento cardiorrespiratério, além de
indicadores de remodelagao e dano cardiaco. Os resultados demonstraram que a
dieta hiperlipidica induziu obesidade, aumento da adiposidade e alteracdes no perfil
glicémico, como intolerancia a glicose. O tratamento com capsindides e o exercicio
fisico ndo foram capazes de reduzir a adiposidade nem promover melhorias nos
perfis glicémico e lipidico. No entanto, observou-se melhora no desempenho
cardiorrespiratorio e redugado do dano cardiaco. Em conclusdo, a administracéao
cronica de capsinodides associada ao exercicio fisico aerébio continuo ndo exerceu
efeitos benéficos sobre adiposidade e morfologia cardiaca, mas promoveu melhora
significativa do condicionamento cardiorrespiratorio e redugao do dano cardiaco na
obesidade induzida por dieta hiperlipidica.

Palavras-chave: obesidade, remodelacao cardiaca, exercicio fisico, capsinoides,
ratos
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ABSTRACT

Obesity is an important public health problem and is associated with metabolic, infl
ammatory and structural changes that compromise the cardiovascular system. In
this context, capsinoids, non-pungent compounds analogous to capsaicin, and
continuous aerobic exercise emerge as promising strategies to mitigate the
deleterious effects of obesity on the cardiac remodeling process. The present study
aimed to investigate the effects of chronic administration of capsinoids and
continuous aerobic exercise on the cardiac morphology of rats with diet-induced
obesity. Male Wistar rats were fed a standard or high-fat diet for 27 consecutive
weeks. The experimental protocol was divided into two moments: M1) induction and
maintenance of obesity (19 weeks) and M2) chronic exposure to capsinoids and the
continuous aerobic exercise training protocol (8 weeks). Subsequently, the obese
(Ob) animals were distributed into four experimental groups: Ob; Obese
supplemented with capsinoids (ObCap); Obese subjected to continuous aerobic
exercise training (ObTr); an obese subject supplemented with capsaicinoids and
subjected to continuous aerobic physical training (ObCapTr). Food parameters,
metabolic and hormonal profiles, physical performance, and cardiorespiratory
fitness, as well as indicators of cardiac remodeling and damage, were evaluated.
The results showed that the high-fat diet induced obesity, increased adiposity, and
changes in the glycemic profile, such as glucose intolerance. Treatment with
capsnoids and physical exercise was not able to reduce adiposity or promote
improvements in glycemic and lipid profiles. However, an improvement in
cardiorespiratory performance and a reduction in cardiac damage were observed.
In conclusion, chronic administration of capsnoids combined with continuous
aerobic physical exercise did not exert beneficial effects on adiposity and cardiac
morphology, but significantly improved cardiorespiratory fitness and reduced
cardiac damage in obesity induced by high-fat diet.

Keywords: Obesity, Cardiac remodeling, Physical exercise, Capsinoids, Rats
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1. INTRODUGAO

A obesidade € uma condicdo metabdlica complexa e um importante
problema de saude publica, tendo sua prevaléncia global mais que dobrado desde
1980, alcangando atualmente proporgdes epidémicas em escala mundial (WHO,
2022; STEVENS et al., 2012). A prevaléncia da obesidade indica que, em 2022,
mais de 2,5 bilhdes de pessoas em todo o mundo apresentavam obesidade ou
sobrepeso (WHO, 2025).

A obesidade envolve uma interrupgdo prolongada na homeostase
energética, na qual o ganho energético supera o dispéndio energético. Esta doenga
apresenta etiologia multifatorial, sendo influenciada pelo estilo de vida, fatores
culturais, ambientais, genéticos, fisiolégicos e metabodlicos (MOSQUEDA-SOLIS et
al., 2018). Definida como o acumulo excessivo de gordura corporal, a qual esta
relacionada ao comprometimento da saude e aumento da mortalidade (COLAK;
PAP, 2021). Em adigao, é fator independente para a uma série de problemas graves
de saude, entre eles, a hipertensao arterial, dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2,
doencas cardiovasculares, doencga renal crénica e acidente vascular cerebral. Além
disso, individuos com obesidade sao mais propensos a contrair varias formas de
canceres com chances reduzidas de sobrevivéncia (ZHENG et al., 2017).

A remodelagdo cardiaca associada a obesidade e a dieta hiperlipidica
caracteriza-se por alteragdes morfologicas e funcionais relevantes, incluindo
hipertrofia de cardiomidcitos, fibrose intersticial e disfungao diastolica. MARTINS et
al.,, 2015 observaram que ratos submetidos a dieta hiperlipidica apresentaram
aumento expressivo da massa ventricular, hipertrofia expansiva dos cardiomidcitos
e fibrose intersticial, conforme evidenciado por analise histolégica pds-mortem.
Além disso, um estudo in vivo demonstrou que ratos alimentados com dieta rica em
gorduras por 10 semanas desenvolveram disfung¢ao diastélica acompanhada de
rigidez ventricular, evidenciada por elevacgao significativa na pressao de enchimento
diastdlico e alteragdes ultraestruturais miocardicas por meio de microscopia
eletronica (LEE et al., 2015). Estudos adicionais com dieta rica em 6leo de milho
corroboram a progressdo do remodelamento cardiaco e da fibrose em modelos

obesogénicos (REFAAT et al., 2022). Essas evidéncias reforcam a complexidade
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dos mecanismos patologicos desencadeados pela obesidade induzida por dieta
hiperlipidica e a necessidade de estratégias intervencionistas que revertam ou
atenuem essas alteragdes estruturais e funcionais.

Dentro desse contexto, inumeras evidéncias destacam que a obesidade esta
associada com mudangas estruturais no coracdo humano e em modelos animais,
sendo evidenciada remodelagao miocardica e contratilidade comprometida (HU et
al., 2020). Portanto, a literatura tem evidenciado que a obesidade é uma condigao
frequentemente associada a disfungées metabdlicas e a um estado inflamatério
crénico, especialmente no tecido cardiaco (BATTINENI et al., 2021; GUTIERREZ-
CUEVAS et al., 2021). Diversos estudos apontam que a inflamagéo desempenha
um papel central na progressao das alteragdes metabdlicas observadas na
obesidade, como a resisténcia a insulina, afetando negativamente o metabolismo
cardiaco (POWELL-WILEY et al., 2021; ROHM et al., 2022). Um dos principais
mediadores desse processo sdo os macrofagos cardiacos, cuja ativagdo e
polarizacao para o fenétipo M1 proé-inflamatério contribuem para a manutencéao e
agravamento do ambiente inflamatério. Embora os mecanismos especificos ainda
nao estejam completamente esclarecidos, sabe-se que a obesidade induz
inflamacgao mediada por macréfagos, favorecendo lesdes e remodelagao cardiaca
(MOUTON et al., 2020).

Dentro desse contexto, a lesdo cardiaca decorrente obesidade promove
inflamacao local no microambiente cardiaco (MOUTON et al., 2020). Mitocéndrias
danificadas em cardiomiocitos, uma caracteristica da insuficiéncia cardiaca,
também podem liberar moléculas de padrdo molecular associadas a danos
intracelulares (DAMPs), como DNA mitocondrial, o qual promove a liberagdo de
quimiocinas e citocinas pro-inflamatorias pelos midcitos.

A literatura tem hipotetizado que a remodelacao cardiaca induzida pela
obesidade acarreta primeiramente mudancas adaptativas e, eventualmente,
disfungdo contratii do coragdo (VARGAS LOPEZ; CORTES MARTINEZ;
VELAZQUEZ DOMINGUEZ, 2020). O aumento do suprimento de acidos graxos
nao esterificados (NEFA), juntamente com a desregulagdo metabdlica na

obesidade, incluindo ativagao inadequada da oxidagdo da gordura, resulta no
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acumulo de subprodutos lipidicos toxicos com consequente disfungao contratil
(VARGAS LOPEZ; CORTES MARTINEZ; VELAZQUEZ DOMINGUEZ, 2020).

Considerando o papel da obesidade no processo de remodelagao cardiaca,
atualmente, diversas estratégias ndo farmacoldgicas tém sido utilizadas com a
finalidade de prevenir possiveis alteracbes na morfologia cardiaca decorrentes
dessa doenca. Entre elas, destacam-se o uso de exercicios fisicos e termogénicos
como os capsindides. Portanto, a obesidade pode ser evitada implementando
modificagdes no comportamento do estilo de vida, incluindo melhorias na dieta,
aumento da atividade fisica, treinamento fisico e melhoramento do comportamento
sedentario, levando, em ultima analise, a melhoria da aptidao cardiorrespiratoria.
Claramente, uma maior aptidao cardiorrespiratéria esta, de fato, associada a um
risco reduzido de eventos de doencas cardiovasculares e mortalidade por todas as
causas (CARBONE et al., 2019). Parece haver uma relagéo linear graduada entre
o volume de atividade fisica e o estado de saude, de modo que as pessoas mais
ativas fisicamente correm o menor risco de padecer alguma condicdo de saude
especial (WARBURTON; NICOL; BREDIN, 2006).

Diante do cenario acima, o exercicio fisico torna-se uma estratégia nao
farmacolégica importante que acarreta muitos beneficios sobre a composicao
corporal e o processo de remodelagao cardiaca (BOLDT et al., 2021; NUNES et al.,
2013; PORTES et al., 2024). Segundo a literatura, o primeiro efeito do exercicio
fisico refere-se a melhora na capacidade aerébia e, em segundo lugar, redugéo na
pressao arterial, em terceiro lugar, redugdo na gordura corporal, respetivamente
(CHIN et al., 2020; HASKELL et al., 2007; PEDERSEN; SALTIN, 2015; STEVEN N.
BLAIR; JEREMY N. MORRIS, 2009) Adicionalmente, os beneficios do exercicio
aerébio na reversao e prevencao de doencas cardiovasculares envolvem a
prevencao da remodelacao cardiaca patoldégica, melhoras no perfil lipidico por meio
do aumento do HDL-C e reducéo significativa no colesterol total. Por fim, observa-
se também correlagdo positiva entre marcadores de sinais bioquimicos, como
endotelina-l (ET-1) (células endoteliais vasculares produzem ET-1, que funciona
como vasoconstritor e promotor de aterosclerose) e o exercicio aerdbio (PATEL et
al., 2017).
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Estudos aplicando um programa de exercicio aerébio em ratos encontraram
um aumento no débito cardiaco e redugao da resisténcia vascular apresentando
um aumento no peso relativo do coragao e do ventriculo (MAHIZIR et al., 2021).
Dessa forma, o exercicio aerobio torna-se uma medida essencial ndo farmacologica
para controlar a massa corporal e diminuir a porcentagem de gordura em ratos com
obesidade (COLL-RISCO et al.,, 2017). Curiosamente, ratos submetidos as
intervengdes que incluiram exercicios fisicos diminuiram a gordura corporal aos 14
meses de idade, embora todos os tratamentos sejam conhecidos por induzir a
perda de gordura corporal.

A eficacia do exercicio fisico na obesidade também esta associada a
melhorias na capacidade funcional e na modulagdo de marcadores oxidativos e
inflamatoérios (DELWING-DE LIMA et al., 2018; TSUZUKI et al., 2022). (DE
OLIVEIRA et al., 2022) relataram que ratos com obesidade suplementados com
extrato de Hibiscus sabdariffa e submetidos a treinamento aerdbio continuo
apresentaram redugdo no indice de adiposidade e acréscimo na capacidade
funcional em testes de esforgo progressivo, evidenciando sinergia entre intervengao
fitoterapica e atividade fisica. Outro estudo (AVILA, Renata Andrade et al.,
2021)demonstrou que treinamento aerébio moderado reduziu danos cardiacos
associados a sobrecarga de ferro, com aumento da atividade da catalase e
atenuacdo do estresse oxidativo, o que sugere impacto direto na prevencédo de
remodelamento patolégico (AVILA et al., 2021) O conjunto destas evidéncias
reforca a relevancia de investigar o uso combinado do treinamento fisico aerébio e
os capsinoides, em modelos obesogénicos, uma vez que agdes complementares
sobre adaptabilidade miocardica, contratilidade e morfologia cardiaca podem ser
potencializadas (AVILA, Renata Andrade et al., 2021; DE OLIVEIRA et al., 2022)

Diante desse cenario, outra ferramenta nao-farmacolégica é a pimenta que,
também se destaca entre a familia Solanaceae, sendo um tempero utilizado como
aromatizante, corante e conservante desde 7000 A.C, bem como é rica em vitamina
C e E, pro-vitamina A e carotendides. Dentre os mais de 200 constituintes ativos ja
identificados em sua composigao, a capsaicina é tida como o principal (CHAPA-
OLIVER; MEJIA-TENIENTE, 2016; ZHENG et al., 2017). Estudos demonstraram
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que tal substéncia pode ser utilizada como analgésico, antioxidante, anti-
inflamatorio, antiobesidade e anticancerigeno eficaz, apresentando assim,
potencial na prevengao ou tratamento de doengas como artrite reumatoide, rinite
vasomotora, doencas degenerativas e obesidade (CHAPA-OLIVER; MEJIA-
TENIENTE, 2016; MOSQUEDA-SOLIS et al., 2018; WANG et al., 2014; ZHENG et
al., 2017). Os efeitos antiobesidade da capsaicina podem ser justificados pela
inducédo do aumento do consumo de oxigénio e da termogénese, as quais elevam
0 gasto energético e influenciam na perda de massa corporal (KANG et al., 2011).
Outros efeitos sdo observados com o uso do termogénico, tais como, aumento da
oxidacéo lipidica e inibicdo da adipogénese, supressao do apetite e aumento da
saciedade, além da modulacao do trato gastrointestinal e sua microbiota (ZHENG
et al., 2017).

Quanto ao seu mecanismo de agéo, a capsaicina funciona como um agonista
do receptor de potencial transitério vaniléide tipo 1 (TRPV1), que atua como um
canal catiénico que permite influxo de calcio (Ca*?) e cations monovalentes
(MUNJULURI et al., 2021; WANG et al., 2014; ZHENG et al., 2017). E reconhecido
que este receptor possui papel na regulagdo da massa corporal, metabolismo de
glicose e lipidios do sistema cardiovascular (ZHENG et al., 2017). Além disso,
estudos sugerem que possui papel importante no controle do remodelamento
cardiaco, pois € capaz de inibir a fibrose e a disfungdo cardiaca e retardar a
aterogénese (MCCARTY; DINICOLANTONIO; O'’KEEFE, 2015; WANG et al.,
2014).

Contudo, devido ao efeito pungente da capsaicina, a literatura tem utilizado
em modelos animais os capsindides, substancias ndo pungentes analogas a
capsaicina encontradas em todas as variantes testadas do género de plantas
Capsicum (KAWABATA et al., 2009). Os trés (3) capsindides: capsiato,
diidrocapsiato e nordiidrocapsiato sdo estruturalmente idénticos aos pungentes
constituintes do Capsicum capsaicina, dihidrocapsaicina e nordihidrocapsaicina,
respectivamente, exceto que suas duas porgdes sao conectadas por uma ligagao

éster em vez de uma ligacdo amida. (SNITKER et al., 2009).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5426284/
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Embora a capsaicina seja percebida como “quente” na cavidade oral, desde
que ativa os receptores canal catidnico potencial receptor transitério, subfamilia V
(TRPV1), os capsindides nao possuem essa qualidade sensorial porque sao
hidrolisados na medida que atravessam a mucosa oral (SNITKER et al., 2009). No
entanto, o capsiato administrado por via oral replica de forma equipotente o efeito
termogénico da capsaicina em animais, uma vez que também envolve a ativagao
de receptores TRPV1 em aferentes vagais no intestino e resulta em aumento da
atividade eferente simpatica com consequente regulagao positiva de proteinas de
desacoplamento. Além disso, os capsindides suprimem o acumulo de gordura
corporal em camundongos e ratos (HARAMIZU et al.,, 2011).. Algumas das
descobertas de estudos com animais foram reproduzidas em pequenos estudos
humanos de curto prazo (SNITKER et al., 2009).

Os capsindides tém demonstrado efeitos relevantes sobre o remodelamento
cardiaco em condi¢des de sobrecarga hemodinamica (WANG et al., 2014). Estudos
em camundongos submetidos a pressdo arterial elevada mostram que a
suplementacdo com capsinoides reduziu o indice de massa cardiaca e a fibrose
ventricular, efeito atribuido a ativacéo do receptor TRPV1, o que nao foi observado
em animais knockout para esse receptor (WANG et al., 2014). Além disso, os
capsindides foram capazes de atenuar a expressdao de TGF-B, Smad2/3 e
metaloproteinases (MMP-2, MMP-9 e MMP-13), fatores implicados na deposi¢cao
de matriz extracelular (WANG et al., 2014). Esses achados reforcam que os
capsinoides modulam positivamente o remodelamento estrutural cardiaco, atuando
diretamente em vias profibréticas desencadeadas por estresse mecanico (WANG
et al., 2014). Esse efeito anti-fibrogénico sugere um potencial terapéutico dos
capsindides na prevengao da remodelagao patolégica em modelos experimentais.

Em modelos de obesidade induzida por dieta hiperlipidica, os capsindides
também tém apresentado efeitos benéficos sobre a integridade miocardica e o
balanco redox. Estudos recentes em ratos com obesidade demonstram que a
administragcdo crbénica de capsindides aumenta a atividade das enzimas

antioxidantes SOD, catalase e GPx no tecido cardiaco, prevenindo lesdes
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miocardicas, embora sem promover reducdo significativa dos biomarcadores de
peroxidagao lipidica (MDA) (SANTOS, et al., 2024).

Deste modo, ha indicios de que os capsindides podem exibir efeitos
protetores cardiovasculares. Considerando esse efeito isolado, acredita-se que os
efeitos dos capsindides associados ao exercicio fisico podem atuar de forma
benéfica e serem potencializados sobre o processo de remodelagao cardiaca na
obesidade. Nesse sentido, a combinacdo entre a administragdo crbénica de
capsinoides e exercicio aerobio continuo, provavelmente, resultam em adaptacdes
fisiologicas sinérgicas que potencializam os efeitos cardiacos em modelo
obesogénico (OHYAMA et al., 2014). Trabalhos recentes evidenciam que ratos com
obesidade submetidos a combinagao de exercicio e capsindides exibem aumento
expressivo da atividade de SOD, GPx e catalase, além de diminui¢do dos niveis de
MDA em relacdo aos grupos tratados isoladamente (DAVARAN; ABDI,;
MEHRABANI; DALOII, 2022). Esse perfil favorece a diminuicdo do estresse
oxidativo no miocardio, o que esta associado a melhora da contratilidade cardiaca
(SAHIN et al., 2018). A elevacao da capacidade antioxidante potencializada pelo
exercicio fisico sugere um mecanismo sinérgico entre intervengédo nutricional e
treinamento na protecao da fungdo miocardica (DAVARAN; ABDI; MEHRABANI;
DALOII; et al., 2022; SAHIN et al., 2018)

Além disso, os capsinodides exercem agao moduladora sobre biomarcadores
inflamatérios e lesdo cardiaca em condicdes metabdlicas adversas (AVILA,
Danielle Lima et al., 2024; YANG et al., 2024). Em modelos com obesidade, foi
documentada redugdo de marcadores proé-inflamatérios como TNF-a, IL-6 e
troponina |, o que potencialmente melhora a resisténcia insulinica e reduz o dano
miocardico (SANTOS, et al., 2024). (WANG et al., 2014) Esses efeitos sugerem que
os capsindides nado apenas previnem alteragdes morfolégicas, mas também
favorecem a restauracao do microambiente cardiaco em roedores com obesidade.
Portanto, a hipétese do presente estudo € que a obesidade induz remodelagao
cardiaca caracterizada por alteragbes morfolégicas, aumento do colageno
intersticial, elevacdo de marcadores de dano miocardico, como a troponina |, e

prejuizo funcional. Adicionalmente, postula-se que o treinamento fisico associado
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a suplementacao com capsinoides atenuaria as alteragdes estruturais e funcionais,

bem como o dano cardiaco na obesidade.
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2. OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

Investigar os efeitos isolados e/ou combinados da administragao crénica dos
capsindides e do exercicio fisico aerdbio continuo sobre a morfologia cardiaca em

ratos com obesidade induzidos por dieta hiperlipidica.

2.2 Objetivos Especificos

Avaliar os efeitos isolados e/ou combinados da administracdo cronica dos
capsinoides e do exercicio fisico aerdobio continuo em ratos com obesidade

induzidos por dieta hiperlipidica sobre:

* A presenca de comorbidades metabdlicas, hormonal e cardiovascular;
* O remodelamento cardiaco;

* Dano cardiaco e morfologia cardiaca.
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3. METODOLOGIA

3.1 Animais

No presente estudo foram utilizados 104 ratos Wistar, com 30 dias de idade,
0s quais foram mantidos em gaiolas individuais de polipropileno com tampas de
arame cromado e forradas com maravalha de Pinus esterilizada, temperatura
ambiente (24 + 2°C), umidade controlada (55 £ 5%) e ciclo de iluminagao invertido
(12h/12h). Os procedimentos experimentais foram realizados de acordo com as
recomendacgdes do Guia Brasileiro de Producdo, Manutengao ou Utilizacdo de
Animais para Atividades de Ensino ou Pesquisa Cientifica (CONCEA, 2023).0
protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal do Espirito Santo sob protocolo 08/2022.

3.2 Protocolo experimental

Apos 7 dias para aclimatacao, os ratos foram randomizados inicialmente em
dois grupos experimentais: alimentados com dieta normocalérica (DP) e
alimentados com dieta hiperlipidica (DH) rica em banha de porco por um periodo
de 27 semanas. Os animais receberam 40g de racdo e, apos 24h, a quantidade
nao ingerida foi mensurada. Com a finalidade de analisar a capacidade do animal
converter a energia alimentar consumida em massa corporal foi calculada a
eficiéncia alimentar (EA), dividindo-se o ganho total da massa corporal dos animais
(g) pela energia total ingerida (Kcal). A ingestao caldrica foi calculada pela ingestao
alimentar semanal multiplicada pelo valor calérico de cada dieta (g x kcal). A oferta
de agua foi ad libitum.

O protocolo experimental apresentou duragcdo de 27 semanas consecutivas,
sendo composto por dois momentos: M1) indugdo e manutengao da obesidade (19
semanas); M2) exposi¢éo crénica aos capsinodides e protocolo de treinamento fisico
aerobio continuo (8 semanas). Ao final do protocolo de indugdo e manutengao a
obesidade (19 semanas), os animais com obesidade foram redistribuidos de forma
randomizada em quatro grupos distintos quanto a auséncia e/ou presenca dos
capsindides (Cap) e o treinamento fisico (Tr), sendo eles: Obeso (Ob); Obeso
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suplementado com capsindides (ObCap); Obeso submetido ao treinamento fisico
aerobio continuo (ObTr); Obeso suplementando com capsindides e submetido ao
treinamento fisico aerdbio continuo (ObCapTr). Entretanto, considerando que o
objetivo do presente estudo foi apenas avaliar os efeitos do tratamento com
capsindides e treinamento fisico na obesidade, os ratos que compuseram o grupo
C foram descartados do presente estudo, sendo utilizados em outros projetos do
laboratério (Figura 1). Apds o final do periodo de administragdo aos capsinoides e
ao treinamento fisico, foram realizadas analises in vivo, e posteriormente, os

roedores foram eutanasiados para analises pos-mortem.

Excluido

- . Ob
DP
ObCap

=

ObCapTr

DH

ObTr

e 19 Semanas 8 Semanas

e 27 Semanas Y, ) |

Aclimatacéo Analise pos,
mortem

Figura 1. Representacdo esquematica do protocolo experimental. Fonte: Autor

3.3 Composic¢ao nutricional das dietas experimentais
A dieta padrao para roedores foi baseada nas recomendacdes AIN 93, sendo



29

composta pelos seguintes ingredientes: amido de milho, caseina, amido
dextrinizado, sacarose, Oleo de soja, celulose microcristalina, L-cistina, BHT,
bitartarato de colina, mix mineral e mix vitaminico (Quadro 1). Tal dieta foi composta
por 9,45 % de lipideos, 75,66 % de carboidratos e 14,89 % de proteinas
(Pragsolucgdes biociéncias ®, Sao Paulo, Brasil) (Quadro 2).

A dieta com caracteristica hiperlipidica também foi baseada nas
recomendagdes AIN 93, contudo em sua composicao foi adicionada a banha de
porco, sendo sua propor¢cdo de macronutrientes alterada. Deste modo, a dieta
hiperlipidica apresentou os seguintes ingredientes: amido de milho, caseina, amido
dextrinizado, sacarose, 6leo de soja, banha, celulose microcristalina, L-cistina,
BHT, bitartarato de colina, mix mineral e mix vitaminico (Quadro 1). A dieta foi
composta por 45,33 % de lipideos, 40,29 % de carboidratos e 14,38 % de proteinas

(Pragsolucgdes biociéncias ®, Sao Paulo, Brasil) (Quadro 2).



Quadro 1 - Composic¢ao das dietas experimentais
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INGREDIENTES DIETA PADRAO (g/kg) DIETA HIPERLIPIDICA (g/kg)
Amido de milho 465,693 270,996
Caseina 139,998 169,997
Amido dextrinizado 154,998 154,998
Sacarose 99,998 59,999
Oleo de soja 39,999 28,000
Celulose microcristalina 49,999 49,999
Mix mineral 34,999 34,999
Mix vitamina 10,000 10,000
L-cistina 1,800 3,500
BHT 0,016 0,016
Banha 0 214,997
Bitartarato de colina 2,500 2,500
Total 1000 1000

Quadro 2 - Distribuicdo percentual de macronutrientes e densidade caldrica

MACRONUTRIENTES DIETA PADRAO | DIETA HIPERLIPIDICA SATURADA
Proteina (%) 14,89 14,38
Lipidios (%) 9,45 45,33
Carboidratos (%) 75,66 40,29
Densidade Calérica (Kcal/g) 3,81 4,82
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3.4 Protocolo de Treinamento Fisico Aerébio Continuo

Os animais foram submetidos ao protocolo de treinamento fisico aerébio
continuo em esteira rolante especifica para roedores (Figura 2; Bonther - Ribeirdo
Preto, SP, Brasil).

Figura 2. Esteira utilizada para realizagdo do protocolo de treinamento fisico.

O programa de treinamento aerdbio continuo foi realizado por 8 semanas
com frequéncia semanal de 5 vezes/semana com progressao de intensidade e
duracao da sesséao, conforme demonstrado no Quadro 3. A intensidade e a duragao
do treinamento fisico ocorreram de forma linear, onde entre as semanas de 1 a 2,
a intensidade foi de 70% do consumo maximo de oxigénio (VO2max) obtida no teste
para determinacdo do VO2max. Nas semanas 3 e 4, a intensidade foi de 75% do
VO2max; para as semanas 5 e 6 foi de 80% do VO2max e, posteriormente, nas
semanas 7 e 8, a intensidade foi de 85%. A duracao da sessao variou entre 15 e

50 minutos (quadro 3).

3.4.1 Familiarizagdo dos Animais
Antes do inicio do treinamento fisico aerdbio continuo, os animais foram
aclimatados e familiarizados na esteira rolante por 5 dias. Nesse periodo foi

utilizada a duracao de 10 min/dia, 0° de inclinagcao e velocidade de 10 m/minuto.
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Quadro 3 - Protocolo de Treinamento Fisico Aerdbio
SEMANA INTENSIDADE DURA(;AO

Adaptacéao 10m/min SEGUNDA TERCA QUARTA QUINTA SEXTA

1 70% do VOazmax 15 min 15 min 15 min 15 min 20 min
2 70% do VOazmax 20 min 20 min 20 min 20 min 25 min
3 75% do VOazmax 25 min 25 min 25 min 25min 30 min
4 75% do VOamax 30 min 30 min 30 min 30 min 35 min
5 80% do VO2max 35 min 35 min 35 min 35min 40 min
6 80% do VO2max 40 min 40 min 40 min 40 min 45 min
7 85% do VO2max 45 min 45 min 45 min 45 min 50 min
8 85% do VO2max 50 min 50 min 50 min 50 min 50 min

3.4.2 Protocolo de Analise do VO2max

A avaliagdo do consumo maximo de oxigénio (VO2max) nos animais foi
realizada a partir de protocolo progressivo em esteira adaptado em 3 momentos,
sendo o primeiro teste realizado no inicio (semana 0), durante (42 semana) e ao
final do periodo de treinamento fisico (82 semana). Foram continuamente
monitorados durante os testes o dioxido de carbono expirado (VCO2) e a razdo de
troca respiratéria (RER) por um analisador de O2 e CO2. A calibragdo dos
analisadores foi realizada a partir de mistura conhecida de gases (O2 e COz2) a cada
3 dias. O protocolo foi iniciado com o animal na esteira por 15 minutos antes de
iniciar o teste, momento que foi utilizado para mensurar o VO2 basal. Apds a
determinacao do VOzbasal, os animais foram submetidos ao protocolo de analise
do VO2max a partir do incremento de velocidade a cada 3 minutos. A velocidade
inicial foi de 9 m/min com inclinagdo constante de 10° conforme Figura 3. Os
critérios para a determinagao do VO2max € interrupgéo do teste foram: 1) o VO2
mensurado atinge o platd e ndo ha elevacao maior que 5%; 2) relagao VCO2 e VO2
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(RER) acima de 1,05 e; 3) quando o animal permanece-o na placa de choque (1.5
MA) e nado retornou a corrida no tempo maximo de 15 segundos. A distancia
percorrida, tempo e velocidade maxima de corrida atingida foram determinados
como os valores maximos atingidos no final do teste para cada variavel, os quais
foram analisados por meio do software (Mestabolism, Pan Lab, Harvard). O volume
maximo de oxigénio (VO2maximo) e a diferenca em percentual do valor do
momento final em relacdo ao momento inicial, bem como a velocidade, distancia e
duracao total percorrida no teste de desempenho fisico, foram mensurados com a

finalidade de determinacéo da capacidade fisica aerdbia e o desempenho fisico.

2 minutos
24 m/mi

3 minutos
21 m/mi
3 minutos
18 m/mi
3 minutos
15 m/mi 4
3 minutos (}0\0
12 m/mi &@P Exaustao
N\ Incremento
Incremento
Incremento

3 minutos
9 m/m

Incremento

Incremento

15 minutos " gasal
0 m/min

Basal

Figura 3. Protocolo de Analise do Consumo Maximo de Oxigénio (VO2).

3.5 Administragao Crénica dos Capsindides

A literatura aponta que, para verificar o efeito antiobesidade de capsindides
e capsaicinoides em ratos, € necessaria a utilizacdo da dose minima de 10 mg/kg
da massa corporal (OKUMURA et al., 2012).

Assim, considerando a dosagem minima e o fator de corre¢cao do produto,
este experimento foi construido para que os animais do grupo ObCap e ObCapTr

recebessem por gavagem orogastrica, 25 mg/kg/dia de capsindides (Cap; Infinity



34

Pharma, Brasil) diluidos em 1 mL/kg de agua, durante 8 semanas.
Semelhantemente, os grupos C, Ob e ObTr receberam gavagem de 1 mL/kg de
agua durante o mesmo periodo (OKUMURA et al., 2012).

3.6 Eutanasia

Ao final do protocolo experimental (27 semanas), os animais foram
submetidos a jejum de 6 horas, seguido de administragdo intraperitoneal de
heparina (2000 Ul; ip; Hepamax-S ®, Blau Farmacéutica S.A., Cotia, Sdo Paulo,
Brasil) como agente anticoagulante antes da coleta sanguinea terminal, conforme
rotina recomendada em procedimentos com roedores para evitar coagulagao ex
vivo (NC3Rs, 2013). Posteriormente, foram anestesiados intraperitonealmente com
solugéo contendo cloridrato de ketamina (90 mg/kg; Dopalen ®, Sespo Industria e
Comércio Ltda - Divisdo Vetbrands, Jacarei, Sdo Paulo, Brasil) e cloridrato de
xilazina (10 mg/kg; Anasedan ®, Sespo Industria e Comércio Ltda - Divisao
Vetbrands, Jacarei, Sdo Paulo) (UNIFESP, 2019). Quando n&o verificado o plano
anestésico do animal, uma dose anestésica letal foi aplicada, baseando-se na
seguinte formula: {{massa corporal do rato (kg) x dose do anestésico (mg/kg)] /
concentracao do anestésico (mg/mL)} x 3 (UNIFESP, 2019).

Em seguida, foi realizada a toracotomia mediana para coleta e analise dos
tecidos adiposos epididimal, retroperitoneal e visceral, bem como o coragdo. O
ventriculo esquerdo (VE) também foi separado e apds a pesagem, foi armazenado
a - 80 °C para analises posteriores. Ademais, amostras de sangue foram coletadas
e armazenadas a - 80 °C.

Considerando que a adiposidade foi determinada por meio da pesagem
direta dos depdsitos adiposos apods a eutanasia, nao foi possivel calcular delta
individual desse parametro. Assim, as analises foram realizadas com base nos
valores absolutos e relativos ao peso corporal final.

Ademais, um subconjunto dos animais foi destinado a técnica de isolamento
de cardiomidcitos ventriculares, conforme protocolo experimental previamente
estabelecido no laboratério. Em fungao dessa destinacdo metodoldgica especifica,

nao foi possivel incluir todos os animais nas analises morfologicas e bioquimicas



35

subsequentes, o que justifica o numero amostral reduzido em determinados

parametros avaliados.

3.7 Avaliagao Nutricional

O perfil nutricional foi determinado pela analise da massa e gordura corporal
e indice de adiposidade. A massa corporal dos animais foi aferida semanalmente,
utilizando-se balancga digital Mettler® modelo Spider 2 (Toledo do Brasil Industria
de Balangas Ltda, Sdo Bernardo do Campo, Sao Paulo, Brasil). A quantidade de
gordura corporal foi determinada a partir da somatoria depédsitos de gordura
epididimal, retroperitoneal e visceral. O indice de adiposidade, utilizado para a
caracterizagdo da obesidade, foi calculado, dividindo-se a gordura corporal pela
massa corporal final, multiplicado por 100 (TAYLOR; PHILLIPS, 1996).

3.8 Comorbidades

Considerando que a obesidade esta associada ao diabetes mellitus tipo 2
(DM2) e outras complicagdes cardiometabdlicas, este estudo verificou parametros
relacionados ao metabolismo de glicose, perfil lipidico e resisténcia a insulina
(ABESO, 2019).

3.8.1 Teste de tolerancia a glicose (GTT)

Na semana anterior ao inicio do tratamento (19? semana), e na ultima
semana do protocolo (272 semana), os animais foram submetidos ao teste de
tolerancia a glicose. Para tal, permaneceram em jejum durante 6h, para analise dos
niveis glicémicos em condi¢des basais e apos sobrecarga de glicose na dose de
2g/kg de peso corporal (50%; ip; Sigma-Aldrich, ® St Louis, MO, USA) (MENDES
et al., 2022). Assim, foram coletadas amostras sanguineas da ponta da cauda dos
animais nos momentos 0, 30, 60, 90 e 120 minutos da infusdo da glicose. As
amostras sanguineas foram avaliadas por um glicosimetro portatil Accu-Chek Go
Kit (Roche Diagnostic Brazil Ltda., Sao Paulo, Brasil). A avaliagdo da tolerancia a

glicose também foi analisada pela area sobre a curva (ASC) para glicose.
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3.8.2 indice de Resisténcia a Insulina (HOMA-IR)

O indice HOMA-IR é utilizado para verificar a homeostase da resisténcia
sistémica a insulina. Esse indice € calculado, baseando-se nas concentracdes de
glicose e insulina sérica de jejum: [concentragdo de insulina de jejum (pUI/mL) x
glicemia de jejum (mmol/L) / 22,5]. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES -
SBD, 2019).

3.8.3 Perfil lipidico

Os animais foram submetidos a 6h de jejum e apds a eutanasia foram
recolhidas amostras de sangue que foram coletadas em tubo Falcon e
centrifugadas a 10000 rpm por 10 minutos (Heraeus Megafuge 16R Centrifugue,
Thermo Scientific, MA, EUA) e armazenadas em freezer a -80 °C (Coldlab Ultra
Freezer CL374-86V, Piracicaba, Sao Paulo, Brasil) para posterior avaliacdo. As
concentracdes plasmaticas de triacilglicerol (TG), colesterol total (CT), lipoproteinas
de alta densidade (HDL) e baixa densidade (LDL) foram determinadas utilizando-
se kits especificos (Bioclin Bioquimica®, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil e
Synermed do Brasil Ltda, Sdo Paulo, Brasil) e analisadas utilizando-se de testes
enzimaticos colorimétricos por meio de analisador bioquimico automatizado BS200
(Mindray do Brasil - Comércio e Distribuigdo de Equipamentos Médicos Ltda, Sado

Paulo, Brasil).

3.9 Caracterizagao Cardiaca

3.9.1 Remodelamento cardiaco

O processo de remodelagao cardiaca foi avaliado por meio da analise da
massa do coragao e sua relagdo com o comprimento da tibia (YIN; SPURGEON;
RAKUSAN, 1982). A tibia foi removida e limpa dos tecidos moles que a circundam,
sendo posteriormente, mensurado o comprimento da mesma com auxilio de um
paquimetro (ZAAS Precision — Amatools Comercial Importadora Ltda.). Em adigao,

a troponina | foi utilizada como marcador de dano cardiaco.
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3.9.2 Dano cardiaco

A concentracao de troponina | foi determinada utilizando kit especifico pelo
método ELISA (AFG Scientific, USA) com auxilio de leitor de microplaca (Biochrom
EZ Read 800 Plus, Holliston, MA, USA).

3.10 Analise histolégica

As analises da area seccional transversa (AST) do midcito e a determinagao
de fragdo de colageno miocardica foram realizadas utilizando amostras de VE.
Ap0s toracotomia mediana, o coracao foi removido e amostras da parede anterior
do VE foram retiradas. Os fragmentos foram colocados em solucdo de
paraformaldeido (4%, pH 7.4) (GAGE; KIPKE; SHAIN, 2012). A seguir, o tecido
miocardico foi transferido para solucdo de etanol 70% e incluido em bloco de
parafina. Os cortes histologicos de 5 um de espessura, corados em lamina com
solugao de hematoxilina-eosina (HE) e projetados em aumento de 40 vezes com o
auxilio de microscopio, (AX70, Olympus Optical CO, Hamburg Germany), acoplado
a camera de video, a qual envia imagens digitais a um computador dotado de
programa de analise de imagens (Image Pro-plus, Media Cybernetics, Silver Spring,
Maryland, USA). Para calculo das areas seccionais dos midcitos foram mensuradas
50 células por VE. Os miécitos analisados, localizados na camada subendocardica
da parede muscular, seccionados transversalmente e devem apresentar forma
arredondada com nucleo visivel no centro da célula (MATSUBARA et al., 2000).
Para caracterizar a auséncia ou presenca de hipertrofia cardiaca foram utilizadas
as areas seccionais transversas dos miécitos (AST; um?2).

A determinacgao da fracéo de colageno intersticial (%) foi realizada por meio
da técnica de Picrosirius Red, sendo o colageno perivascular excluido. Os
fragmentos do VE foram transferidos para etanol 70% diluido em agua, incluidos
em blocos de parafina e corados com Picrosirius Red. A quantificagdo do colageno
intersticial foi realizada utilizando-se 15 campos por fragmento. Os componentes
do tecido foram identificados de acordo com o nivel de coloracéo: vermelho, fibras
colagenas; amarelo, miécitos e branco, espaco intersticial. Os cortes histolégicos

foram ampliados em 40 vezes com o auxilio de microscépio (AX70, Olympus
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Optical CO, Hamburg Germany) acoplado a uma camera, que digitaliza as imagens.
As analises foram realizadas pelo software Image J (National Institutes of Health,
NIH, USA).

3.11 Anadlise estatistica

A analise dos dados foi realizada pelo teste de normalidade de Kolmogorov-
Smirnov. Os resultados foram expressos pela média + desvio padrdo. As
comparacgdes entre os grupos DP e DH (inicialmente) e C e Ob (posteriormente)
foram realizadas com teste t de Student para amostras independentes. A
comparagao entre os demais grupos experimentais foi realizada por meio da
analise de variancia (ANOVA) para o modelo de dois ou trés fatores (obesidade,
treinamento fisico e capsindides) complementada com o teste post-hoc de Tukey,
quando apropriado. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Considerando que a adiposidade foi determinada exclusivamente ao final do
protocolo experimental, sua analise foi realizada por comparagéao intergrupos, nao

sendo possivel a avaliagao longitudinal intra-animal.



39

4. RESULTADOS

4.1. Caracterizagao da Obesidade Experimental

4.1.1 Evolugao da massa corporal durante o periodo de exposi¢ao as dietas
experimentais

A Figura 4 apresenta os dados da evolugdo de massa corporal durante o

periodo de exposicao as dietas experimentais. Os resultados demonstram que

houve diferenga significativa na evolu¢gdo de massa corporal entre os grupos DP e

DH a partir da semana 15, permanecendo o aumento da massa corporal no grupo

DH até o final do periodo (semana 19).
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Figura 4. Evolucdo de massa corporal dos grupos experimentais. Massa corporal (g); dieta
padrao (DP, n=11); Dieta hiperlipidica (DH, n=47). Dados expressos em meédia + desvio
padrao. *p<0,05, DH vs. DP. ANOVA duas vias para medidas repetidas, complementada com
teste post-hoc de Bonferroni.
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4.1.2 Perfil nutricional e caracteristicas gerais durante o periodo de exposigao

as dietas experimentais

A Tabela 1 ilustra os dados do perfil nutricional e as caracteristicas gerais dos
grupos DP e DH apés o periodo de 19 semanas. Os resultados demonstram que o
grupo DH apresentou maior aumento de massa (+11,3%) e ganho corporal final
(+15,5%) em relacdo ao DP, porém sem diferengcas na massa corporal inicial.
Considerando o perfil alimentar, os dados mostram que a ingestao alimentar diaria
do grupo DH foi menor (-15,16%) do que do grupo DP, contudo, devido a maior
densidade energética da dieta hiperlipidica; esse grupo apresentou maior consumo

calérico (+7,45%) com consequente elevagao da eficiéncia alimentar (+7,5%).

Tabela 1. Perfil alimentar e caracteristicas gerais

Grupos
Variaveis
DP DH

Ingestao alimentar (g/dia) 21,1+ 2,0 17,9+ 1,8

Consumo calérico (kcal/dia) 80,5+7,6 86,5+ 8,7*

Eficiéncia alimentar (%) 3,70 £ 0,25 3,98 £ 0,3*
MCI (g) 1474 £ 21,3 147,5+ 16,9
MCF (g) 544,1 + 50,2 605,6 + 62,8*
Ganho de massa corporal (g) 396,6 + 46,1 458,1 £+ 61,4*

Grupos: alimentado com dieta padrao (DP, n=11) e alimentado com dieta hiperlipidica (DH, n=47)
durante o periodo de exposicéo as dietas experimentais (indu¢do e manutencdo da obesidade).
Dados expressos em média + desvio padrao. Teste-t de Student - *p<0,05, DP vs. DH.

4.1.3 Perfil Glicémico Pré-Tratamento
A Figura 5 ilustra os niveis glicémicos observados durante o teste de
tolerancia a glicose (GTT) realizado apds o término do periodo de exposi¢ao as

dietas experimentais (19?2 semana). Foram observados valores superiores e
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significantes de glicemia nos ratos DH em comparag&o aos DP nos momentos (30,
90 e 120 min) apds sobrecarga glicémica (Figura 5A). Esses achados refletiram em
uma area sob a curva (AUC) superior no grupo DH (+26,11%), indicando alteragcao

no metabolismo da glicose no grupo DH (Figura 5B).
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Figura 5. Glicemia analisada no periodo de exposigéo as dietas experimentais (semana 19). AUC:
area sob a curva. Grupos DP (n = 7); Ob: obeso (n = 34). Dados expressos em média + desvio
padrao. (A) Teste de tolerancia a glicose (GTT) - *p<0,05, DH vs. DP. ANOVA duas vias para
medidas repetidas, complementada com teste post-hoc de Bonferroni. (B) Area sob a curva (AUC)
para a glicose obtida durante o GTT - Teste t de Student para amostras independentes - * p <0,05
DP vs. DH.
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4.2 Administracao Cronica de Capsindides e Treinamento Fisico Aerébio na
Obesidade

Nessa etapa do protocolo experimental, os resultados foram apresentados,
contemplando apenas os animais do grupo com obesidade, os quais foram
distribuidos a partir da administragao crénica dos capsindides e treinamento fisico,
respectivamente.

A Tabela 2 apresenta os dados de caracteristicas gerais dos grupos apos a
administragcao cronica com capsinodides e o treinamento fisico aerdbio continuo
durante o periodo de 8 semanas. Os resultados demonstram que a massa corporal
inicial e final, ganho de massa corporal, ingestdo alimentar, consumo caldrico e
eficiéncia alimentar foram similares entre os grupos, respectivamente. Cabe
ressaltar que apesar do maior aporte caldrico oriundo da dieta hiperlipidica aos
grupos com obesidade e a realizagdo do treinamento fisico nos grupos treinados,

os resultados apontaram comportamento similar entre os grupos experimentais.

Tabela 2. Perfil alimentar e caracteristicas gerais.

Grupos
Ob ObCap ObTr ObCapTr
IA (g/dia) 15,1+1,5 15,3+2,2 145+1,8 14,4 +1,2
CC (kcal/dia) 72,8+7,3 73,6 £ 10,7 69,8 + 8,9 69,3+5,9
EA (%) -0,30+£0,97 0,08+0,91 -0,82+0,84 -0,22+0,79
MCI (g) 593 + 51 618+ 79 606 + 54 596 + 67
MCF (g) 583 + 51 623 + 69 576 + 56 588 + 59

Ganho de MC (g) -10,14 +£37,27 5,54 + 40,67 -30,03 + 30,38 -8,0 + 30,39

Grupos experimentais do periodo de tratamento: Ob: Obeso (n=13); ObCap: Obeso suplementado
com capsinodides (n=14); ObTr: Obeso submetido ao treinamento aerdbio continuo (n=9); ObCapTr:
Obeso suplementado com capsindides e submetido ao treinamento aerébio continuo (n=11). IA:
ingestdo alimentar; CC: consumo caldrico; EA: eficiéncia alimentar; MCI: massa corporal inicial;
MCF: massa corporal final. Dados expressos em meédia * desvio padrdo. ANOVA duas vias,
complementada com o teste post-hoc de Tukey.
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Considerando a analise dos depdsitos de gordura corporal, os resultados
mostraram que nao houve diferencas estatisticas entre os grupos para os depdsitos
de gordura epididimal, retroperitoneal, bem como para a somatdria desses
depositos e o indice de adiposidade corporal, respectivamente, indicando que a
administracao crénica de capsindides e o treinamento fisico ndo foram capazes de
reduzir parametros de adiposidade (Tabela 3). O depédsito de gordura visceral foi
reduzido no ObTr em relacdo ao ObCap; os demais grupos apresentaram

comportamento similar.

Tabela 3. Adiposidade ap6s 8 semanas de administragao crénica de capsindides e
o treinamento fisico.

Grupos
Variaveis
Ob ObCap ObTr ObCapTr
Epididimal (g) 11,6+1,8 13,4+2,5 11,4+1,7 13,6 2,4
Visceral (g) 11,7+23 13,2+ 2,7 10,5+ 1,9* 11,7+1,6
Retroperitoneal (g) 20,6 +4,8 27,7 +£9,7 20,9+8,2 274 +6,5
GCT (9) 439+7,9 54,2 + 14 42,7 +10,8 52,6 +8,9
IAC (%) 7,52 + 1,11 8,67+183 7,40+1,52 8,93+1,05

Grupos experimentais do periodo de tratamento: Ob: Obeso (n=13); ObCap: Obeso suplementado
com capsindides (n=14); ObTr: Obeso submetido ao treinamento aerdbio continuo (n=9); ObCapTr:
Obeso suplementado com capsindides e submetido ao treinamento aerdbio continuo o (n=11). GCT:
somatoria dos depésitos de gordura corporal; IAC: indice de adiposidade corporal. Dados expressos
em média £ desvio padrdo. ANOVA duas vias, complementada com o teste post-hoc de Tukey. * vs.
ObCap.

A Figura 6 mostra os resultados do perfil glicémico, insulinémico e indice
HOMA-IR dos grupos experimentais apos a administracao cronica com capsindides
e treinamento fisico aerdbio continuo, respectivamente. Os valores glicémicos
obtidos no teste do GTT demonstraram diferencas estatisticas no momento basal
(0), uma vez que o grupo Ob apresentou niveis elevados em relagao ao ObCap; o
grupo ObCap também apresentou niveis elevados de glicemia em relagdo ao
ObCapTr e ObTr, respectivamente. (Figura 6A). Quando avaliada a AUC da

glicemia poés-tratamento, os resultados apontam apenas para elevagdo desse
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parametro no grupo ObCapTr em relagdo ao grupo ObTr (Figura 6B), indicando um
efeito dos capsindides. Os resultados mostram que ndo houve elevagao dos niveis

de insulina e do HOMA-IR entre os grupos (Figuras 6C e D).
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Figura 6. Perfil Glicémico, insulinémico e HOMA-IR. (A) Teste de tolerancia a glicose —
(GTT) e (B) Area sobre a curva (AUC). Grupos experimentais do periodo de tratamento:
Ob: obeso (n = 8); ObCap: obeso suplementado com capsindides (n = 10); ObTr: obeso
submetido a treinamento fisico aerdbio continuo (n=7); ObCapTr: obeso suplementado
com capsindides e submetido a treinamento fisico aerdébio continuo (n=9). (C) insulina:
Ob (n = 5); ObCap (n = 4); ObTr (n=5); ObCapTr (n=5). (D) HOMA-IR—- Ob (n = 5); ObCap
(n=4); ObTr (n=5); ObCapTr (n=5). Dados expressos em meédia + desvio padrao. p <0,05
- * Ob vs. ObCap; #* ObCap vs. ObCapTr; & ObCap vs. ObTr; $ ObTr vs. ObCapTr. ANOVA
duas vias para medidas repetidas, complementada com teste post-hoc de Bonferroni
(GTT). ANOVA duas vias, complementada com o teste post-hoc de Tukey (AUC, Insulina
e HOMAR-IR).

A Figura 7 ilustra os resultados do perfil lipidico apds a administracao cronica
com capsindides e treinamento fisico, respectivamente. Os resultados mostram que
nao houve diferengas entre os grupos nos valores do colesterol, HDL e LDL,

respectivamente (Figura 7A-C).
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Figura 7. Perfil Lipidico. Grupos experimentais do periodo de tratamento: Ob: obeso (n = 10);
ObCap: obeso suplementado com capsindides (n = 9); ObTr: obeso submetido ao treinamento fisico
aerébio continuo (n=8); ObCapTr: obeso suplementado com capsindides e submetido ao
treinamento fisico aerdbio continuo (n=9). (A) Colesterol - (B) HDL: lipoproteina de alta densidade
— (C) LDL: lipoproteina de baixa densidade. Dados expressos em média + desvio padrdo. ANOVA
duas vias, complementada com o teste post-hoc de Tukey.

A Figura 8 apresenta os resultados dos testes de avaliagdo do consumo
maximo de oxigénio e do desempenho fisico, respectivamente. Importante
mencionar que os animais dos grupos submetidos ao treinamento fisico (ObTr e
ObCapTr) iniciaram os testes com parametros de desempenho fisico menores que
os demais grupos controles (Figura 8A-C). Os resultados do desempenho fisico
demonstram que o grupo ObCapTr apresentou melhora nos parametros de
velocidade, distancia e duragédo entre os testes inicial e final, respectivamente
(Figura 8A-C). O grupo ObTr também mostrou elevacao dessas variaveis, no
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entanto, sem diferenga estatisticas entre os momentos inicial e final (Figuras 8A-
C). Contudo, ndao houve diferengas significativas entre os grupos para esses
parametros no teste de desempenho fisico final.

Considerando a analise cardiorrespiratéria, os resultados apontam que
apenas o grupo ObCapTr apresentou aumento do VO2zmax (43%) no teste final em
relagdo ao inicial (Figura 8D). Em adi¢do, o VO2max foi maior nesse grupo, quando
comparado aos grupos Ob (64,1%), ObCap (54%) e ObTr (14,3%) (Figura 12D),
bem como o delta, respectivamente (Figura 8E). Um achado divergente da nossa

hipotese inicial € que o grupo ObTr ndo apresentou melhora desse parametro.
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Figura 8. Teste de avaliagdo do consumo maximo de oxigénio e desempenho fisico. — (A);
Velocidade total do teste de desempenho fisico (m/min); (B) Distancia total percorrida do
teste de desempenho fisico (m); (C) Duragéo total do teste de desempenho fisico (min); (D)
Volume maximo de oxigénio (VO2maximo); E) Delta: diferenga em percentual do valor do
momento final em relagdo ao momento inicial. Grupos Ob: obeso (n = 9); ObCap: obeso
suplementado com capsindides (n = 9); ObTr: obeso submetido a treinamento (n= 7);
ObCapTr: obeso suplementado com capsindides e submetido a treinamento (n= 8). (B).
Dados expressos em média + desvio padrdo. p <0,05 — £Diferenca significativa entre o teste
inicial e final; @0b vs. ObCapTr, ¥ ObCap vs. ObCapTr; *ObTr vs. ObCapTr. ANOVA duas
vias para medidas repetidas ou ANOVA duas vias, complementada com o teste post-hoc de
Tukey.

A Figura 9 apresenta as caracteristicas morfolégicas do coragdo de animais

utilizados para a técnica de cardiomidcito isolado. Os resultados demonstram que
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o coracao total e sua relacdo com o comprimento da tibia foram similares,
evidenciando que nao houve efeitos benéficos dos capsindides e do treinamento
fisico nesse contexto, uma vez que a massa cardiaca se manteve equivalente entre

0s grupos analisados.
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Figura 9. Efeito do tratamento com capsinodides e treinamento fisico aerdbio continuo
sobre a morfologia cardiaca. Grupos: Ob: obeso (n = 5); ObCap: obeso suplementado
com capsindides (n = 6); ObTr: obeso submetido a treinamento fisico aerdbio continuo
(n=5); ObCapTr: obeso suplementado com capsindides e submetido ao treinamento
fisico aerdbio continuo (n= 5). Dados expressos em média + desvio padrdo. ANOVA
duas vias, complementada com o teste post-hoc de Tukey.

Ao analisar as caracteristicas morfohistolégicas do VE, os dados mostram
que nao foram observadas diferengas significativas entre os grupos para a area

seccional transversa (AST) e colageno intersticial, respectivamente (Figura 10).
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Figura 10. Caracteristicas morfohistolégicas do VE. (A) Area seccional transversa (AST).

Grupos experimentais do periodo de tratamento: Ob: obeso (n = 7); ObCap: obeso

suplementado com capsindides (n = 6); ObTr: obeso submetido ao treinamento fisico
aerobio continuo (n= 3); ObCapTr: obeso suplementado com capsinoides e submetido ao
treinamento fisico aerdbio continuo (n= 6). (B) Colageno. Dados expressos em média *
desvio padrao. ANOVA duas vias, complementada com o teste post-hoc de Tukey.

A Figura 11 ilustra os niveis séricos de troponina |, a qual é utilizada para
mensurar o dano cardiaco. Os resultados apontam que ndo houve diferenca
estatistica para os valores deste marcador entre os grupos. Apesar disso, o grupo
ObTr apresentou reducdo de -57.70% em relagdo ao grupo Ob, porém sem
diferenca estatistica (p = 0,08). Em adigéo, o grupo ObCapTr apresentou redugéo

dos niveis de troponina | em relagdo ao Ob, sugerindo que o treinamento fisico
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associado a suplementagdo com capsindides pode ser eficaz na redugao deste

marcador de dano cardiaco (Figura 11).
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Figura 11. Efeito do tratamento com capsinoides e
treinamento fisico aerébio continuo sobre a troponina |
sérica. Grupos experimentais do periodo de
tratamento: Ob: obeso (n = 7); ObCap: obeso
suplementado com capsindides (n = 7); ObTr: obeso
submetido a treinamento (n=6); ObCapTr: obeso
suplementado com capsindides e submetido a
treinamento (n=5). Dados expressos em média *
desvio padrdo. ANOVA duas vias, complementada
com o teste post-hoc de Tukey. p<0,05 - * vs. Ob.
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5. DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo investigar a influéncia dos capsinodides
e do exercicio fisico aerdbio continuo sobre a morfologia cardiaca em ratos com
obesidade induzidos por dieta hiperlipidica. Os principais achados demonstraram
que a dieta hiperlipidica foi eficaz na indugao do estado obesogénico, evidenciado
pelo aumento da massa corporal, do tecido adiposo e das alteragdes metabdlicas
tipicas desse quadro. Além disso, observou-se que a associagao entre capsinoides
e exercicio aerobio apresentou efeitos benéficos sobre parametros
cardiorrespiratorios e dano cardiaco, refletindo adaptagdes especificas no
remodelamento cardiaco. Contudo, ndo houve efeitos no processo de remodelagao
cardiaca e depdsito de colageno intersticial.

A obesidade experimental induzida por dieta hiperlipidica tem sido
amplamente utilizada em estudos com roedores por reproduzir caracteristicas
fisiopatoldgicas semelhantes as observadas em humanos, incluindo resisténcia a
insulina, dislipidemia e inflamacao sistémica crénica (GAO, Mingming; MA; LIU,
2015; HE et al., 2020). No presente estudo, a exposig¢ao prolongada a dieta rica em
gordura promoveu aumento significativo do consumo calérico e da eficiéncia
alimentar com consequente elevacdo da massa corporal, confirmando o sucesso
da indugao do fendtipo obeso. Esses resultados corroboram achados prévios que
descrevem que dietas hiperlipidicas estimulam a lipogénese e reduzem a oxidagao
lipidica, levando ao acumulo progressivo de gordura corporal (Nowacka-Woszuk et
al., 2024; Li et al., 2022).

A obesidade é uma condicdo metabdlica complexa e multifatorial que
desencadeia uma série de alteragdes fisiopatoldgicas com impacto direto sobre os
sistemas metabdlico, cardiovascular e hepatico. O excesso de adiposidade,
especialmente a visceral, estda associado ao desequilibrio no metabolismo
energético e ao acumulo ectoépico de lipidios em tecidos ndo adiposos, favorecendo
o desenvolvimento de resisténcia a insulina e disfuncbes metabdlicas sistémicas
(ENGIN, 2017). O consumo prolongado de dietas hiperlipidicas e hipercaldricas
induz um estado de balango energético positivo, promovendo aumento da

lipogénese hepatica e acumulo de triglicerideos e colesterol, resultando em
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esteatose hepatica e dislipidemia(TAIRA et al., 2013). Além disso, a sobrecarga de
acidos graxos livres na circulagao promove lipotoxicidade celular, afetando tanto o
miocardio, por meio de estresse oxidativo e inflamagao crénica de baixo grau
(UTRERAS-MENDOZA et al., 2025).

A manutencdo prolongada do consumo energético elevado também
promoveu alteragdes metabdlicas compativeis com o quadro de sindrome
metabdlica, incluindo aumento dos niveis plasmaticos de glicose, porém sem o
desenvolvimento de uma quadro de resisténcia a insulina Esses achados estdo em
consonancia com estudos que demonstram que o excesso de gordura dietética
aumenta o estresse oxidativo e desencadeia respostas inflamatdrias de baixo grau,
prejudicando a homeostase metabodlica (MANSHADI et al., 2023; OLIVEIRA et al.,
2022). Assim, a resposta metabdlica observada neste modelo confirma que a dieta
hiperlipidica € um método eficaz para induzir obesidade e alteragdes metabdlicas
sistémicas em roedores. No entanto, no presente estudo ndo foi observado
mudancas no perfil lipidico, o que contrasta a literatura atual que a obesidade
induzida por meio de dietas hiperlipidicas acarretam elevag¢ao do colesterol total e
LDL (GAO, Mingming; MA; LIU, 2015; KOCH et al., 2014).

No contexto cardiovascular, a obesidade estimula a remodelagao cardiaca e
o aumento da rigidez ventricular, condigcbes frequentemente associadas a
hipertrofia de cardiomidcitos e fibrose intersticial (Martins et al., 2015). Esses efeitos
decorrem, em parte, da agdo combinada da resisténcia a insulina e da disfuncéo
endotelial, que comprometem a biodisponibilidade de 6xido nitrico e aumentam a
expressao de citocinas inflamatdrias, como TNF-a e IL-6 (DI PINO; DEFRONZO,
2019). No figado, o excesso de acidos graxos saturados estimula a sintese de
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), levando ao aumento do colesterol
total e triglicerideos plasmaticos, o que contribui para a aterogénese e para o
agravamento das disfungdes cardiacas e vasculares (SAMUEL; SHULMAN, 2012).

Considerando os efeitos dos tratamentos com capsindides e o treinamento
fisicos, os achados do perfil alimentar evidenciaram que, apesar dos grupos obesos
apresentarem maior ingestdo caldrica e eficiéncia alimentar em comparagédo ao

grupo controle, o treinamento fisico aerdbio continuo e a administragao crbnica de
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capsinoides ndo foram capazes de reduzir esses efeitos na obesidade. Esses
resultados divergem dos achados de Oliveira et al. (2022), que observaram melhora
do balango energético e redugao da adiposidade em ratos obesos submetidos ao
exercicio aerobico moderado. Uma possivel explicacdo para a auséncia de
hipofagia, em comparagdo aos demais grupos obesos, pode estar relacionada a
diminuicao do estimulo de hormdnios envolvidos na regulagdo da saciedade e do
apetite.

A literatura indica que o exercicio fisico de intensidade moderada pode
modular a secre¢cdo de hormdnios reguladores do apetite, como a leptina e a
grelina, promovendo reducao transitéria da fome e alteragdo da percepgao de
saciedade (AVILA et al., 2021a, b; PORTES et al., 2024). Além disso, de forma
conjunta com os capsindides, pode ocorrer a ativagao de receptores TRPV1, o qual
tem sido associada a diminuicdo da ingestao alimentar por meio do aumento da
termogénese e do gasto energético, resultando em menor necessidade caldrica e,
consequente, supressdo do apetite (YANG et al.,, 2024). Essa resposta é
frequentemente observada em modelos experimentais nos quais os capsinodides
induzem elevacéo do gasto energético basal e do metabolismo oxidativo, mesmo
sem promover alteracdes expressivas no peso corporal total (SANTOS et al., 2024).

Importante mencionar que a associagao do tratamento com capsindides e
do treinamento fisico, ndo promoveu efeitos benéficos sobre a composi¢ao
corporal, desde que nao foram observados reducdo na massa corporal final € nos
parametros de adiposidade. Apenas um efeito pontual foi observado com o
treinamento fisico aerdbio, onde foi observado reducdo da gordura visceral. A
auséncia do efeito combinado pode ser explicada pela resisténcia adaptativa ao
estimulo termogénico apds longos periodos de exposi¢cao, como sugerem Bayram
etal. (2018) e Wang et al. (2014), que relataram atenuagao progressiva da ativagao
do receptor TRPV1. Ainda assim, a combinacao de capsindides e exercicio fisico
aeroibio continuo parece nao ter potencial sinérgico, uma vez que os animais do
grupo ObCapTr ndo apresentaram melhora relativa no perfil de adiposidade. Essa

observagado sugere que os capsindides podem modular a mobilizagdo lipidica,
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possivelmente via ativagdo de AMPK e aumento da B-oxidagdo mitocondrial (LI et
al., 2022). Contudo, esses efeitos ndo foram observados no presente estudo.

Os resultados obtidos para os indices metabdlicos demonstraram que a
obesidade induziu aumento significativo de glicemia levando a alteragao dos niveis
de jejum, porém sem desenvolvimento inicial de resisténcia a insulina. Essa
alteracgao confirma a disfungéo metabdlica tipica do estado obesogénico, conforme
descrito por Nowacka-Woszuk et al. (2024), que observaram prejuizo da
sensibilidade a insulina e aumento da glicotoxicidade em roedores com obesidade.
Os tratamentos com capsindides e treinamento fisico isoladamente nao reverteram
a intolerancia a glicose, mas a associagéo dos capsindides com exercicio aerobio
continuo apresentou tolerancia a glicose diminuida, sugerindo um prejuizo inicial
da sensibilidade insulinica. Esse resultado pode estar relacionado a redug¢ao da
captacao de glicose dependente de contragdo muscular mediada pela via AMPK—
GLUT4 durante o exercicio aerébio ou diretamente via insulinica (ESQUEJO et al.,
2022; OHYAMA et al., 2014). Portanto, os efeitos observados neste estudo
necessitam de outras abordagem que realmente evidenciem os efeitos benéficos
de intervengdes nutricionais bioativas e treinamento fisico regular como uma
estratégia eficiente para modular alteracbes metabdlicas decorrentes da
obesidade. Nesse sentido, aumento das doses de capsindides e elevacdo da
duracao/intensidade do treinamento fisico poderiam ser aplicados e efeitos mais
pronunciados observados.

O exercicio fisico aerébio € amplamente reconhecido como uma das
intervengdes nao farmacolégicas mais eficazes para promover adaptacdes
benéficas sobre o sistema cardiovascular e metabdlico (BRELLENTHIN et al.,
2019). A pratica regular de exercicios aerdbios melhora a capacidade funcional e o
condicionamento cardiorrespiratério, refletindo em maior eficiéncia ventilatéria,
aumento do consumo maximo de oxigénio (VO,max) e redugao do custo energético
durante o esforgo (LI et al., 2023). Tais adapta¢des ocorrem, em parte, devido ao
aprimoramento da funcdo endotelial e do controle autonémico cardiaco, o que
resulta em diminuicdo da frequéncia cardiaca de repouso e da pressao arterial

sistolica e diastélica (ROSS et al., 2016). Dessa forma, o exercicio fisico aerdbico
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representa uma estratégia capaz de integrar adaptagdes centrais e periféricas que
sustentam a melhora da performance e a protegdo contra as complicagdes
metabdlicas e cardiacas associadas a obesidade (LI et al.,, 2023; PEDERSEN,;
FEBBRAIO, 2012).

O exercicio fisico aerobio continuo resultou em melhora da velocidade
maxima, distancia percorrida e duracao total do teste, porém sem diferengas
significativas em relagdo ao momento basal. Contudo, apesar da auséncia de
alteracdes significativas, podemos sugerir que houve aprimoramento da aptidao
cardiorrespiratoria e da eficiéncia funcional. Esse efeito € amplamente reconhecido
na literatura e associado a maior capacidade oxidativa muscular, aumento da
densidade mitocondrial e melhora da perfusado tecidual (DA SILVA et al., 2023;
SANTOS et al., 2022). Além disso, observou-se que os capsinoides isoladamente
nao promoveram alteragdes significativas no desempenho fisico, mas, quando
combinados ao treinamento fisico, potencializaram as respostas positivas. Esse
achado também foi observado por HSU et al. (2016), que descrevem efeito
sinérgico entre capsaicina e exercicio fisico na melhora da fung¢ao cardiovascular.

Essa interagdo pode ser explicada pelo aumento da atividade antioxidante
enddgena e reducao de espécies reativas de oxigénio durante o treinamento fisico,
mecanismos que preservam a integridade do miocardio e favorecem melhor
desempenho cardiorrespiratorio. Considerando os capsindides, a literatura
demonstra que esses compostos bioativos ndo pungentes analogos a capsaicina,
apresentam reconhecida capacidade de modular o equilibrio redox celular por meio
da ativagao de vias antioxidantes endégenas (SANTOS et al., 2024). Dentro desse
contexto, a interacdo entre capsindides e treinamento fisico, portanto, parece
exercer efeito sinérgico sobre a homeostase redox, ao combinar estimulos
nutricionais e metabdlicos que culminam na protec¢ao celular e na redu¢ao do dano
oxidativo cardiaco (SANTOS et al, 2024). Além disso, a modulagdo de
biomarcadores inflamatdrios como TNF-a e IL-6 pode contribuir para a restauracéo
do equilibrio redox e melhora da resiliéncia mitocondrial (SANTOS et al., 2024;
SZALLASI, 2022). Cabe destacar que os niveis dos biomarcadores inflamatorios

ndo foram analisados nesse estudo.
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A literatura aponta para uma relagdo positiva entre obesidade e o
desenvolvimento de remodelamento cardiaco, caracterizado por hipertrofia do
ventriculo esquerdo, sendo fator independente para a insuficiéncia cardiaca, assim
como para a fibrose cardiaca (ABEL et al., 2008; COELHO et al., 2023). Dentro
desse contexto, o processo de remodelagao cardiaca pode ser exacerbado a partir
da intensidade e duragao da obesidade, uma vez que o acumulo de gordura a longo
prazo pode causar esse prejuizo morfolégico (BERGMAN et al., 2007; LICATA et
al., 1992; LIMA-LEOPOLDO et al., 2014). Contudo, no presente estudo, os animais
com obesidade nao apresentaram hipertrofia cardiaca e fibrose intersticial,
indicando que nao houve remodelagao patologica induzida pela obesidade. Esses
achados estdo em divergéncia aos achados de Martins et al. (2015) e Kamins et al.
(2019), que associaram dietas hiperlipidicas a rigidez ventricular e disfungao
diastolica.

A auséncia de remodelagao cardiaca observada no modelo experimental
pode ser explicada pela natureza moderada do estimulo hemodinadmico imposto
pela dieta hiperlipidica e pelo treinamento fisico continuo. Embora a obesidade
induzida por dieta rica em gordura promova disfungdes metabdlicas e resisténcia a
insulina, a sobrecarga volumétrica e pressoérica gerada nao foi suficiente para
desencadear hipertrofia ou alteragbes estruturais significativas no miocardio
(ALPERT et al., 2018). Estudos prévios demonstram que o remodelamento
cardiaco em modelos de obesidade depende da intensidade e duragao do estimulo,
ocorrendo principalmente em protocolos prolongados com dietas extremamente
lipidicas ou associadas a sedentarismo (MARTINS et al., 2015). No presente
modelo, a manutencdo do exercicio aerobio continuo pode ter atenuado a
inflamacao e o estresse oxidativo cardiaco, preservando a morfologia ventricular
(DEZKI et al., 2024). Além disso, tanto os capsindides quanto o treinamento
parecem ter contribuido para a melhora do metabolismo energético e da
capacidade antioxidante, fatores que favorecem a integridade estrutural do
miocardio (SANTOS et al.,, 2024). Assim, a auséncia de remodelamento pode
refletir um equilibrio adaptativo entre os efeitos deletérios da obesidade e os

mecanismos protetores induzidos pelas intervengdes, mantendo a homeostase
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cardiaca e prevenindo a hipertrofia compensatoria frequentemente observada em
modelos com sobrecarga mais severa (GUTIERREZ-CUEVAS et al., 2021;
SANTOS et al., 2024).

Cabe destacar que diversas evidéncias indicam que os capsindides exercem
papel cardioprotetor por meio da ativagado do receptor vaniloide tipo 1 (TRPV1),
presente nos cardiomidcitos e nas células endoteliais, modulando vias associadas
a homeostase do calcio, inflamacédo e estresse oxidativo (GAO et al.,, 2014;
ZHONG; WANG, 2020). Essa ativagao esta relacionada a reducao da hipertrofia
cardiaca e da deposic¢ao de colageno intersticial, preservando a fungao diastdlica e
a elasticidade ventricular (YANG et al.,, 2024). Além disso, os capsinoides
demonstram efeitos benéficos sobre o relaxamento endotelial ao estimular a
liberagdo de 6xido nitrico (NO) e regular a resposta vasomotora, o que contribui
para a reducdo da pressdo arterial em modelos experimentais de sobrecarga
hemodinamica (CUI; ZHAN, 2025; GAO et al., 2014). Tais mecanismos refletem
uma possivel interacado entre as vias TRPV1-NO e AMPK-eNOS, favorecendo o
equilibrio redox e a perfusdo miocardica (MUNJULURI et al., 2021). No entanto, no
presente modelo experimental, a administragdo crbénica de capsindides,
isoladamente ou combinada ao treinamento fisico, ndo foi suficiente para promover
adaptacgdes estruturais no coragdo. Essa auséncia de remodelacdo pode estar
relacionada a auséncia de sobrecarga hemodinamica significativa, bem como a
intensidade moderada do protocolo de exercicio, que pode ter induzido um efeito
protetor sem gerar estimulos mecanicos capazes de desencadear hipertrofia
fisiologica (ALPERT et al., 2018; SANTOS et al., 2024). Dessa forma, embora os
capsindides apresentem potencial modulador sobre a fungao endotelial e o
metabolismo cardiaco, sua agao isolada parece limitada em condi¢des de equilibrio
homeostatico e demanda baixa, ndo resultando em remodelacdo miocardica
detectavel.Outro aspecto importante para a auséncia de efeitos benéficos induzidos
pelo tratamento com Cap e/ou associados ao treinamento fisico pode estar
relacionado ao tempo e a duragao da obesidade, os quais sdo fundamentais para
causar alteragdes prejudiciais na obesidade (BERGMAN et al., 2007; LICATA et al.,

1992). Assim, de acordo com os achados, ndo era esperado que os capsindides
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melhorassem os parametros morfologicos, uma vez que ndo foi evidenciado
remodelagao cardiaca induzida pela obesidade.

Considerando os possiveis efeitos sobre a fibrose intersticial, o presente
estudo mostrou que a suplementacdo com capsindides nao foi capaz de reduzir a
deposi¢ao de colageno, desde que ndo seria necessario um efeito antifibrético
mediado pela via TRPV1-NO/cGMP, pois nao foi evidenciado elevagao dos niveis
de colageno (WANG et al., 2014; Li et al., 2022). Similarmente, o treinamento fisico
demonstrou o mesmo efeito.

A pratica regular de exercicio promove melhora na fungéo endotelial e no fluxo
coronariano, reduzindo a sobrecarga hemodinamica e o estresse parietal sobre o
miocardio (CHEN et al., 2019; MOSTARDA et al., 2012). Esses efeitos ocorrem, em
parte, pela ativagdo das vias de sinalizagdo associadas ao 6xido nitrico (NO) e a
proteina quinase ativada por AMP (AMPK), que favorecem a vasodilatagdo, a
perfusao tecidual e o equilibrio redox cardiaco (DA SILVA et al., 2023; HU, LING et
al.,, 2021). Além disso, o exercicio fisico modula a expressdo de citocinas
inflamatadrias, reduzindo a producdo de TNF-a e IL-6 e aumentando os niveis de
adiponectina, o que contribui para a inibigdo da proliferacdo de fibroblastos e do
acumulo de colageno intersticial (CUI et al., 2023; SANTOS et al., 2024). No nivel
celular, o treinamento estimula a biogénese mitocondrial e aumenta a eficiéncia
contratil dos cardiomidcitos por meio da regulagdo de fatores como PGC-1a e
SIRT1, promovendo melhor utilizagdo de substratos energéticos e maior resisténcia
ao estresse oxidativo (CHEN et al., 2018; HEO et al., 2017). Essa adaptacao
contribui para a manutencédo da espessura normal da parede ventricular e para a
preservagao da estrutura do sarcoOmero, prevenindo a remodelagdo patoldgica
observada em condi¢des de obesidade (CHEN et al., 2019; KIM; LEE, 2014).

A troponina cardiaca, especialmente as isoformas | (cTnl) e T (cTnT), constitui
um dos marcadores mais sensiveis e especificos de lesdo miocardica, sendo
amplamente utilizada tanto em contextos clinicos quanto experimentais para a
detecgdo precoce de dano ao tecido cardiaco (BLANKENBERG et al., 2016;
CHAPMAN et al., 2020). Em modelos animais, elevagdes nos niveis de troponina

refletem alteragdes estruturais e funcionais do miocardio associadas a insultos
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metabdlicos, inflamatdrios ou hemodinamicos (LIAO et al., 2015; MOSTARDA et
al., 2012). No contexto da obesidade, o aumento sustentado da presséao arterial, o
estresse oxidativo e a inflamacgao sistémica promovem disfungédo endotelial e dano
miocardico subclinico, o que se traduz em elevacdo dos niveis circulantes de
troponina mesmo na auséncia de necrose extensa (HUANG et al., 2021; TOMAR
etal., 2025). A resisténcia a insulina e a lipotoxicidade cardiaca induzidas pela dieta
hiperlipidica favorecem o acumulo de ftriglicerideos nos cardiomidcitos,
aumentando a vulnerabilidade das membranas celulares e liberando troponina para
a circulagdo (NAOMI et al., 2023; SLETTEN; PETERSON; SCHAFFER, 2018).
Além disso, a exposi¢ao cronica a acidos graxos saturados ativa vias inflamatérias,
como NF-kB e TNF-aq, intensificando o estresse oxidativo e a apoptose celular, o
que potencializa a liberacdo de cTnl (SANTOS et al.,, 2024; TANINDI; CEMRI,
2011).

Estudos recentes demonstram que individuos e animais com obesidade
apresentam concentragdes séricas elevadas de troponina comparadas a controles
eutroficos, sugerindo um risco aumentado para o desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca e eventos coronarianos (BLANKENBERG et al., 2016; MARTINS et al.,
2015). Assim, a mensuragao da troponina no presente estudo representa um
parametro crucial para a avaliagdo do dano cardiaco e refor¢ca seu papel como
biomarcador precoce da disfungao miocardica em condicbes metabdlicas adversas.
Dentro desse contexto, o presente estudo demonstrou que a troponina | estava
elevada na obesidade e a administragdo crénica de capsindides associada ao
exercicio fisico foi capaz de reduzir esse marcador.

Esse efeito pode estar relacionado a reducdo do estresse oxidativo e da
inflamacgéo sistémica proporcionada pela agdo conjunta dos capsindides e do
treinamento fisico, que favorecem a estabilidade das membranas dos
cardiomiécitos e diminuem o dano celular (SANTOS et al., 2024). Além disso, o
aumento da atividade das enzimas antioxidantes e da biogénese mitocondrial
contribui para a preservagao da integridade miocardica (ZHANG et al., 2024).Esses

resultados corroboram os achados de Avila et al. (2021) e Davaran et al. (2022),
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que relataram reducdo de dano cardiaco e melhora da fungdo contratil apds

treinamento aerdbio moderado em modelo de sobrecarga férrica.
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6. CONCLUSAO

A administragdo cronica de capsindides associada ao exercicio fisico
aerobio continuo nao exerce efeitos benéficos na adiposidade e morfologia
cardiaca, porém, promove melhora significativa do condicionamento
cardiorrespiratorio e redu¢cado do dano cardiaco em ratos com obesidade induzida

por dieta hiperlipidica.
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CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada : |nfluéncia da Capsaicina e do Exercicio Fisico sobre a contratilidade, morfologia, estresse cardiovascular e parametros
comportamentais em ratos obesos.

Registrada sob o N2 08/2022 sob aresponsabilidade de - André Soares Leopoldo

que envolve a produgdo, manutengdo ou utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto humanos), para fins de pesquisa cientifica (ou ensino) - encontra-se de acordo
com os preceitos da Lei 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n.167 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal
(CONCEA), e foi aprovada pela COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA) da UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO, em reunido nodia 21 de dezembro de 2022 .

Vigéncia da autorizagio: setembro/2022 a agosto/2026 Finalidade: Pesquisa
Espécie(s): Rattus norvegicus albinus

Linhagem(ns)/raga(s): Wistar
Sexo: Macho

Idade: 30 dias
Peso: 100-150 g

Numero de animais: 152 (76 da proposta original + 76 da proposta de inclusao)

Origem: Biotério Central, CCS-UFES.

Este Certificado revoga o certificado
aprovado na reunido de 02/09/2022

Viviane Coutinho Meneguzzi Vice-
coordenadora da CEUA-UFES Vitéria-ES, 21 de dezembro de 2022.
SIAPE 1583127
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