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RESUMO

FRANKENFELD Stephan Pinheiro. Efeitos do treinamento em esteira em ratos obesos
programados pela superalimentacdo pés-natal. Dissertacdo de Mestrado em Fisiopatologia
Clinica e Experimental — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de

Janeiro, Rio de Janeiro, 2009.

A superalimentacdo pos-natal é um fator de risco para a obesidade, assim como para
disturbios cardiovasculares e metabélicos associados. Sabe-se que ratos criados em ninhadas
reduzidas desenvolvem sobrepeso, hiperfagia, hiperleptinemia e hipertenséo arterial quando
adultos. Como o exercicio fisico crénico tem efeito benéfico em individuos obesos, propomos
avaliar o efeito do treinamento em esteira em animais adultos obesos programados pela
superalimentacdo pds-natal. No 3° dia de lactacdo, dividimos as ratas lactantes em 2 grupos:
Controle (C) - ninhada composta por 10 filhotes (6 machos e 4 fémeas) e Supernutrido (S) -
ninhada ajustada para 3 filhotes machos. Apos o desmame, os filhotes de ambos 0s grupos
foram alimentados com racdo comercial. Aos 75 dias de vida, as proles foram subdivididas
em 4 grupos: 1) Controle Sedentéario (CS), 2) Controle Exercicio (CE), 3) Supernutrido
Sedentéario (SS) e 4) Supernutrido Exercicio (SE), quando realizamos um teste maximo em
esteira para a prescricao do treinamento. A partir dos 90 dias de vida, os ratos CE e SE foram
treinados na esteira (60 min/dia, 5 dias/semana, velocidade média de 50 a 65 % do teste agudo
maximo feito em esteira) até os 180 dias. Aos 90 e 180 dias, realizamos o teste agudo de
natacao nos 4 grupos experimentais. Em comparagdo ao grupo SS, o grupo SE aos 180 dias de
idade apresentou menor MCT, adiposidade corporal (central e total), leptinemia e
corticosteronemia. Estes animais apresentaram normalizacdo da ingestdo alimentar, do
contetdo de proteina corporal total, do HDL-c e da pressdo arterial, além de aumento do
glicogénio hepético, da CAT e da capacidade fisica no teste exaustivo de nado. Assim,
sugerimos que o exercicio fisico cronico em esteira foi capaz de alterar diversos parametros
deletérios associados a sindrome metabolica observados nos animais adultos obesos neste

modelo de programacao.

Palavras chaves: Superalimentacdo, Programacé@o metabdlica, Treinamento fisico, Capacidade

fisica, Leptina.



ABSTRACT

FRANKENFELD Stephan Pinheiro. Effects of training on a treadmill in obese rats
programmed by postnatal overfeeding. Dissertacdo de Mestrado em Fisiopatologia Clinica e
Experimental — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, 20009.

Postnatal early overnutrition is a risk factor for future obesity and metabolic disorders.
Rats raised in small litters develop overweight, hyperphagia, hyperleptinemia and
hypertension when adults. As chronic exercise brings well-known benefits to obese
individuals, we studied the effects of training on a treadmill in adult obese rats programmed
by overfeeding during lactation. To induce postnatal early overnutrition, litter size was
reduced to 3 pups/litter (SL: small litter) and the groups with normal litter size (10 pups/litter)
were used as control. Rats had free access to standard diet and water post weaning. At 75
days-old, animals were divided into: sedentary control (SC), trained control (TC), sedentary
overfed (SO) and trained overfed (TO). We performed a test of speed to obtain the physical
training prescription. From 90 until 180 days-old, TC and TO rats were trained (60min/day,
5days/week with mean speed from 50 to 65% of the acute test on a treadmill). At 90 and 180
days-old, the four experimental groups were tested for physical performance in swimming.
Compared to SO, TO group at 180 days-old showed lower body weight, body adiposity
(central and total), leptinaemia and corticosteronaemia. These rats presented normal values
for food intake, body total protein content, HDL-c and systolic blood pressure. In addition,
TO offspring displayed higher liver glycogen, total antioxidant capacity and physical capacity
in the acute swimming test. Thus, we evidenced that the physical training on a treadmill was
useful for revert or improve some deleterious parameters associated with metabolic syndrome

observed in obese rats programmed by early postnatal overfeeding.

Keywords: Overfeeding, Metabolic programming, Physical training, Physical capacity,

Leptin.
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1- INTRODUCAO:

1.1- Obesidade

A obesidade ¢ uma doenca caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura
corporal, sendo conseqiiéncia de um balango energético positivo e que acarreta em
maleficios a saude (WHO, 2000). O excesso de energia ¢ armazenado nos adipdcitos,
que tém alta capacidade de hipertrofia e hiperplasia. Tal aumento em tamanho e
nimero dos adipdcitos esta fortemente relacionado as complicagdes caracteristicas da
obesidade, como doenca cardiovascular, diabetes mellitus, dislipidemia e cancer (Bray,
2004; Poirier et al, 2006; Rowland, 2007; Ferranti & Mozaffarian, 2008). Varios fatores
sdo predisponente a obesidade, como alteragdes no comportamento alimentar ou no
metabolismo energético, sedentarismo, influéncias genéticas e ambientais, e condigdes
neurologicas e psicosociais (Haslam & James, 2005).

A associagdo entre excesso de peso e aumento da morbi-mortalidade tem sido
descrito ha mais de 2000 anos. Segundo Hipocrates, “a morte subita ¢ mais comum em
pessoas naturalmente obesas do que em pessoas magras”. Em 1760, Malcolm Flemyng
descreveu que a corpuléncia em um extraordinario grau pode ser considerada uma
doenca, uma vez que, em certa medida, impedem a fun¢do motora do individuo (Bray,
2004).

Os indices de obesidade vém crescendo de forma alarmante na maioria dos
paises, chegando a mais de 1 bilhdo de pessoas em todo mundo (Morris, 2008).
Segundo a OMS, a obesidade ¢ uma doenca cronica epidémica, que atinge criangas,
adolescentes e adultos de paises com diferentes niveis de desenvolvimento, inclusive
superando a desnutricdo e doencas infecciosas. Esta epidemia global requer atencao
especial dos servigos de saude, pois até 2015, estima-se que aproximadamente 2 bilhdes
e 300 mil individuos apresentardo sobrepeso ¢ mais de 700 milhdes obesidade (WHO,
2007). Dados epidemiologicos de sobrepeso/obesidade na populagdo brasileira mostram
um crescimento de sua prevaléncia entre as décadas de 70 e 90, afetando
proporcionalmente em adultos, quase o dobro de mulheres em relagdo aos homens
(Mendonga & Anjos, 2004).

No Brasil, observa-se o crescimento da obesidade tanto no nordeste como no
sudeste. Em um estudo sobre obesidade juvenil mostrou-se prevaléncia de obesidade de
8,2% em criangas da regido nordeste e 11,9% da regido sudeste do Brasil (Abrantes et

al, 2002). Em uma populagdo da Feira de Santana, relata-se prevaléncia de excesso de
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peso de 9,2% em escolas publicas e 20,4% em escolas particulares (Oliveira et al,
2003). No Recife, 35% dos escolares apresentaram excesso de peso (Balaban & Silva,
2001). Em Salvador, a prevaléncia de obesidade foi de 8% nas escolas publicas e 30%
nas particulares (Ledo et al, 2003). No Rio de Janeiro, a prevaléncia de excesso de peso
foi de 23% para as meninas e 19% para os meninos (Anjos et al, 2003).

Sabe-se que a obesidade infantil e na adolescéncia tende a persistir na idade
adulta, sendo um importante fator de risco para doencas cronicas futuras, como
hipertensdo, dislipidemia e diabetes. Portanto, sugere-se que o crescente nimero de
criangas obesas pode estar associado ao aumento do risco de desenvolvimento de
sindrome metabodlica e da taxa de mortalidade na vida adulta (Dietz, 1998a; Dietz,
1998b; Veiga et al, 2004; Groner et al, 2000).

Estudos que associam a preven¢do e o tratamento da obesidade e dos distirbios
metabolicos associados através de reeducagao alimentar e exercicio fisico, reafirmam a
importancia da alteragdo no estilo de vida como fator de prevencdo e de tratamento
(Klijn et al, 2007 ; Chen et al; 2006). Contudo, mais estudos sdo necessarios focando a
obesidade infantil e o papel da atividade fisica regular sobre o risco de doencas cronicas

na vida adulta.

1.2- Programacao metabdlica

Programagdo metabdlica pode ser definida por uma alteragdo durante um
periodo critico de desenvolvimento (gestagdo e/ou lacta¢do), que por ter efeitos
duradouros por toda a vida, condiciona o futuro estado metabdlico da progénie. Dentre
os fatores programadores, destacam-se nutri¢do, hormonios e estimulos ambientais
(Godfrey & Barker, 2001; Moura & Passos, 2005; De Moura et al, 2008).

Estudos epidemiolégicos demonstram que baixo peso ao nascer estd associado
ao desenvolvimento da Sindrome Metabdlica (SM), caracterizado principalmente por
obesidade, hipertensao, dislipidemia e diabetes (Jacket et al, 2005). Alguns estudos
clinicos (Dietz, 1998; Reilly et al, 2003) e experimentais (Plagemann et al,1992;
Rodrigues et al, 2007) também demonstram que o sobrepeso ao nascer € na vida pds-
natal representa um fator de risco para a obesidade e distirbios cardiovasculares
futuros.

Estudos experimentais realizados pelo nosso grupo de pesquisa tém
demonstrado que a desnutri¢do protéica materna na lactagdo programa a prole adulta

para baixo peso corporal, hipertireoidismo, resisténcia a leptina, hipoinsulinemia e
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aumento de hormodnios adrenais (Passos et al, 2000; 2002; 2004, Lisboa et al, 2008;
Fagundes et al, 2007). Ja a desnutrigdo da prole causada pela inibi¢do de prolactina
materna nos ultimos dias da lactacdo, modelo que simula um desmame precoce,
programa para sobrepeso, resisténcia a leptina e hipotireoidismo na idade adulta
(Bonomo et al, 2007; 2008), além de causar reducdo de HDL-c(High Density
Lipoprotein cholesterol), aumentar os triglicerideos séricos, elevar a corticosterona
sérica e reduzir a sensibilidade a insulina.

O aumento no niimero de filhotes por mae lactante induz a desnutri¢do pds-natal
e provoca hipoinsulinemia sem alterar a glicemia na vida adulta (Cryer et al 1980;
Hahn, 1984). Ja quando ha redu¢do do numero de filhotes, ocorre a superalimentagao
poés-natal o que provoca sobrepeso da lactacdo a vida adulta, aumento de consumo
alimentar e outras disfungdes endocrino-metabolicas na idade adulta (Plagemann et al

1992; 2002; Velkoska et al., 2005; Rodrigues et al, 2007; 2008).

1.2.1- Modelo de programacao pela superalimentacédo pos-natal

Alguns estudos com ninhadas reduzidas (3 a 4 filhotes/mae lactante)
demonstram que na vida adulta, a prole apresenta aumento de massa corporal total,
hiperfagia, hipertensdo arterial, resisténcia a insulina e hiperleptinemia (You et al.
1990; Plagemann et al,1992; Velkoska et al, 2005; Rodrigues et al, 2007).

Os animais superalimentados aos 21 dias de idade (periodo de desmame)
apresentam hiperinsulinemia (Plagemann et al, 1992) e aumento da expressdao de NPY
nos nucleos arqueado e paraventricular (Plagemann et al, 1999). Estes autores sugerem
que tais alteracdes hipotalamicas podem ser programadas pelas concentracdes séricas
de insulina, uma vez que a insulina é necessaria para o desenvolvimento de areas
especificas do hipotdlamo (nucleo ventromedial e da area lateral). Também foi descrito
que estes animais, ao desmame, exibem alteracdes nos receptores hipotalamicos de
colecistocinina, participando de forma importante no controle da saciedade (Plagemann
et al, 1998). Segundo Dawidowa et al, (2002), estes animais superalimentados na vida
pos-natal podem desenvolver uma alteragcao do controle da ingestdo alimentar e do peso
corporal.

Schmidt et al, (2001) demonstraram que a hiperleptinemia nos animais
superalimentados s6 ¢ desenvolvida a partir da segunda semana de vida, sempre
acompanhada de uma hiperinsulinemia. J& aos 60 dias de vida, os ratos

superalimentados na lactagdo ndo apresentaram diferenca na expressao do receptor da
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leptina no hipotadlamo, sugerindo resisténcia central a esse hormonio (Lopez et al,
2007).

Um estudo recente realizado em nosso laboratério mostrou que animais
superalimentados na lactacdo apresentaram hiperfagia, sobrepeso, acumulo de
adiposidade central e total, menor conteido de proteina corporal, diminui¢do de
hormonios tireoideanos, alteragdao da sensibilidade a leptina no hipotdlamo e na tire6ide
(Rodrigues et al, 2009), além de menor HDL-c sérico aos 180 dias de idade. Neste
modelo experimental, ndo detectamos alteragdes das concentragdes circulantes de

leptina, insulina ou adiponectina na vida adulta.

1.2.2- Programagcdao e exercicio fisico
Poucos estudos abordam a relagdo direta ou indireta do treinamento fisico com o

fenomeno de programac¢do metabdlica.

Foi mostrado que camundongos suicos com obesidade induzida pelo tratamento
neonatal com glutamato monossddico, quando submetidos a um programa de natagao de
curta duracao (15 minutos) e baixa intensidade, mostraram diminuicao dos efeitos

deletérios da programacao sofrida (Scomparin et al, 2006).

Em nosso laboratdrio, Casimiro-Lopez (2004) analisou o tempo maximo de
tolerancia ao exercicio de natacdo em ratos adultos programados pela desnutricao
protéica materna somente na lactacdo. Foi observado que os animais programados com
370 dias de idade apresentaram menores valores de tempo maximo de nado (TMN) em
3 testes agudos sucessivos realizados com intervalos de 15 dias, assim como menor
conteudo de glicogénio nos musculos EDL e solear, embora sem alteracdo do
glicogénio hepatico. Ja outro trabalho mostrou a capacidade fisica e enzimas
antioxidantes em animais que receberam dieta hipoprotéica apos a lactagdo por 60 dias,
que foram submetidos a um treinamento de natagdo (60 minutos, 5X na semana, com
sobrecarga avaliada pelo limiar de lactato) por 4 semanas. Foi visto uma melhoria da
capacidade fisica sem, no entanto alterar a atividade das enzimas antioxidantes (Prada et
al, 2003). Vale ressaltar que este estudo ndo envolve programagdo, pois a desnutri¢do

foi introduzida fora da janela critica de desenvolvimento.

Em animais adultos obesos que foram programados pela inibicdo da prolactina
nos ultimos dias da lacta¢do através da injecdo materna de bromocriptina, Casimiro-

Lopez (2008) observou maior capacidade fisica num teste agudo na piscina aos 90 dias

4



e maior quantidade de glicogénio hepatico. Porém, aos 180 dias, estes animais
programados nao exibiram maior TMN, provavelmente pela nao alteracdo das reservas
hepaticas de glicogénio. Neste mesmo modelo experimental, Boaventura (2009)
desenvolveu um treinamento de curta duragdo e baixa intensidade (5 x na semana, 15
min, velocidade: 17 m/min) por 24 semanas na roda de atividade. Neste estudo, o
treinamento dos animais obesos promoveu melhorias na capacidade fisica, gordura
visceral, glicemia, insulinemia, perfil lipidico, corticosteronemia e nos hormodnios
tireoideanos, revertendo quase todos os efeitos deletérios da programacao.

No modelo de programagdo pela superalimenta¢dao pela restricdo da ninhada,
nao existem estudos relacionados com exercicio para a melhoria da qualidade de vida, e
dessa forma iremos avaliar alguns pardmetros endocrino metabolico importantes que

sdo relacionados com a obesidade programada e capacidade fisica.

1.3- Leptina

A leptina ¢ uma citosina predominantemente secretada pelo tecido adiposo,
sendo relacionada diretamente com a quantidade de gordura corporal, que interage com
receptores hipotalamicos (Ob-Rb) inibindo a ingestdo alimentar e estimulando o gasto
energético (Gale et al, 2003; Hauseknecht et al, 1998). No hipotalamo, a leptina
aumenta neuropeptideos anorexigénicos, como pro-Opiomelanocortina (POMC), a-
melanocortina (a-MSH), fator de transcricdo regulado pela anfetamina e cocaina
(CART) e hormoénio liberador de corticotrofina (CRH), e reduz os neuropeptideos
orexigénicos, como neuropeptideo Y (NPY), proteina relaciona ao agouti (AgRP),
hormonio concentrador de melanina (MCH) e grelina (Gale et al, 2003; Proulx, et al,
2002; Munsberg et al, 2006; Friedman et al 1998).

Existe uma importante associagdo entre leptina e insulina relacionada a
regulacdo de vias centrais e periféricas em multiplos niveis. De fato, freqiientemente
em obesos, a hiperleptinemia ¢ acompanhada de hiperinsulinemia e resisténcia a
insulina (Cohen et al, 2007). No cérebro, por exemplo, ambos os hormonios agem
inibindo o apetite. Nas cé¢lulas beta das ilhotas pancreaticas, a leptina suprime a
secrecdo de insulina (Kieffer & Habener, 2000). Outro fato interessante ¢ que a leptina
leva a resisténcia a insulina (Spiegelman & Flier, 2001; Kulkarni et al, 1997; Ceddia et
al, 2002; Cohen et al, 1996). Ja a insulina parece agir diretamente nos adipocitos,

aumentando a liberag@o da leptina e sua expressao génica (Kiefer & Habener, 2000).



1.4- Exercicio fisico e hormonios

Para que haja redugdo da massa corporal € necessario um equilibrio entre
exercicio fisico e aporte caldrico (Wadden et al, 1997). Embora alguns estudos relatem
que a pratica de exercicio fisico para a reducdo da massa corporal seja ineficaz (Duncan
et al, 2003; Thompson, et al 1997; Lee at al, 2005), existe um grande nimero de
estudos demonstrando que o exercicio fisico dificulta ou retarda o ganho de peso
corporal. Mesmo sem alteracdes de peso corporal, o treinamento fisico traz muitos
beneficios para o funcionamento do organismo, principalmente quando relacionado aos
parametros hormonais (Kiyonaga et al, 1985). Assim, um aumento na atividade fisica
ou treinamento fisico, se bem elaborado, pode trazer grandes beneficios na melhoria de
fatores hormonais e psicoldgicos (Shaw et al, 2006).

Em estudos com seres humanos, o exercicio fisico reduz a gordura visceral e
subcutanea, melhora a aptiddo cardio-respiratoria, diminui o colesterol e a pressao
arterial (Lee et al, 2005). Também melhora a sensibilidade insulinica, aumentando os
seus receptores, ativando a fosforilagdo da cascata de sinalizacdo, aumentando a
expressdo de IRS, PI-3K e AKT e a translocagdo de GLUT4. Também eleva a captagado
de glicose independente de insulina através de uma via alternativa, que ¢ acionada pela
contragdo muscular (Zierath, 2002).

Em ratos, o treinamento fisico tem um efeito proprio aumentando a agdo
periférica da insulina, melhorando a resisténcia induzida por dieta rica em gordura
(Kern et al, 1990). O treinamento fisico também ¢ capaz de aumentar a captagdo de
glicose e sintese de glicogénio em musculo esquelético de ratos alimentados com dieta
rica em gordura (Kim et al, 2000).

O exercicio fisico ¢ capaz de reduzir os lipideos plasmaticos e a gordura
corporal, bem como as concentragdes séricas de leptina, visto que esta se relaciona
diretamente com a massa de tecido adiposo (Houngo et al, 2000). Porém, Perusse et al,
(1997), nao observaram alteragdes em homens e mulheres apds exercicio agudo e
cronico, deixando claro que os dados sobre exercicio e leptina ainda sdo controversos.
Tal controvérsia pode depender do volume e intensidade do exercicio, e principalmente,
da redugdo da adiposidade observada apds o treinamento (Perussé et al, 1997). Em
estudos experimentais, o exercicio fisico melhora a sensibilidade a leptina no
hipotdlamo, podendo ter ligacdo direta com a normalizagdo do consumo alimentar
(Flores et al, 2006). Além disso, a pratica do exercicio fisico tem efeito benéfico sobre o

sistema cardiovascular, diminuindo a pressao arterial e a resisténcia vascular, parecendo
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agir sobre o sistema nervoso simpatico € o sistema renina-angiotensina (Fagard &

Cornelissen, 2007).

1.5 — Exercicio fisico e estresse oxidativo

Devido ao aumento da gordura corporal, estresse oxidativo ¢ um importante
mecanismo para relacionar a obesidade com a sindrome metabdlica (Furukawa et al,
2004). Foi visto em um estudo comparando homens saudéveis com obesos, que o
estresse oxidativo encontrava-se aumentado nos individuos obesos (Ozata et al, 2002).
Em roedores obesos foi observado que o estresse oxidativo ndo s6 tem relagdo com a
obesidade, mas também com o aumento da pressao arterial (Dobrien et al, 2001).

Foi observado que o exercicio agudo pode aumentar o estresse oxidativo,
causado principalmente pelo aumento de radicais livres (Belviranli & Gokbel, 2006;
Sentiirk et al, 2001), ndo estando estes necessariamente, relacionados apenas com
efeitos deletérios. Com o treinamento fisico regular, o sistema de defesa antioxidante
torna-se mais ativo melhorando a protecao contra o dano celular, tal como pode ser
observado em animais treinados e atletas de elite (Koury et al, 2005; Coskun et al, 2004;
Joulia et al, 2003; Joulia et al, 2001; Sentiirk et al, 2001).

Em ratos de 180 dias de idade programados para a obesidade pela inibigdo da
PRL materna ao fim da lactagdao, Casimiro-Lopes (2008) observou nao haver diferenga
nas taxas percentuais de CAT (capacidade antioxidante total) e de TBARs (espécies
reativas ao acido tiobarbitirico) no grupo controle sedentario € no grupo que foi
submetido a um teste agudo de nado.

Em nosso modelo de programagdo, ndo existem trabalhos na literatura que
mostram resultados diretamente relacionados com estresse oxidativo e capacidade
antioxidante, e dessa forma, objetivamos analisar o efeito do treinamento fisico sobre

estes parametros.

1.6 — Exercicio fisico e desempenho (VO2 maximo)

Alguns estudos mostram que o exercicio ¢ a principal intervencdo para o
controle do ganho ganha de massa corporal, demonstrando que o treinamento cronico
traz diminuicdo da massa corporal através da melhoria dos parametros fisiologicos e
psicolégicos em individuos obesos (Wadden et al, 1997).

Embora parega existir poucas duvidas quanto a melhoria na qualidade de vida e,

sobretudo, na condi¢do de saude alcangada através de um programa de condicionamento
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fisico, esses beneficios dependem de uma prescri¢do de exercicio adequada, no que diz
respeito a sua intensidade, duragdo, freqiiéncia e modalidade. Dentre esses fatores, a
intensidade do exercicio parece ter um papel de destaque no resultado final alcancado
(Rondon et al, 1998).

Para se prescrever a intensidade do exercicio, ¢ importante a realizacdo de um
teste de esforgo fisico para analisar o volume méximo de oxigénio consumido (VO2
maximo). Este teste fornece uma avaliagdo objetiva da capacidade fisica, caracterizando
principalmente a integragdo entre os sistemas nervoso, cardiovascular e respiratorio
(Mancini et al, 1991; Day et al, 2003).

Em individuos obesos ou com sobrepeso que foram submetidos a um
treinamento fisico de 40 minutos, 4 a 5 vezes por semana durante 6 semanas, com 55 a
70% do VO2 maximo, foi analisada a capacidade fisica em bicicleta ergométrica, antes
e ap6s o treinamento. Como conseqiiéncia, houve melhoria no condicionamento fisico
de 11% (Khee Gan et al, 2003). Porém, um treinamento fisico em mulheres durante 30
minutos, 5 vezes na semana por 32 semanas, com 50 a 65% do VO2 maximo, nao
alterou sua capacidade fisica (Snyder et al, 1997). J4 em um trabalho com adolescentes
obesos onde avaliou-se diferentes intensidades durante o treinamento fisico, foi
observado melhora na capacidade fisica em todas as intensidades, principalmente no
treinamento de alta intensidade (Gutin et al, 2002).

Em modelos experimentais, a mensuracdo do VO2 méaximo ¢ uma ferramenta
ndo invasiva, de grande valor para avaliar a capacidade fisica dos animais (Rodrigues et
al, 2007). Um estudo verificou que ratos Sprague-Dawley destreinados tém maior VO2
maximo que ratos Kioto-Wistar destreinados. Isto mostra como ¢ importante utilizar o
teste de mensuragdo de VO2 maximo para qualquer tipo de treinamento em qualquer
animal ou individuo, face as suas especificidades biologicas (Bedford et al, 1979).

Em ratos de ambos os sexos sedentarios e treinados, em duas diferentes
intensidades (alta e baixa), foi avaliado o VO2 maximo, glicose e lactato sanguineos.
Foi observado diferenca significativa de VO2 méaximo dos animais treinados em relagdo
aos sedentarios durante uma sessdo de exercicio na esteira; um aumento do lactato no
grupo que ndo participou do treinamento cronico e que fizeram o teste em alta
intensidade; assim como um aumento da glicemia nos animais treinados que fizeram o
exercicio em alta intensidade comparado com o grupo controle, sugerindo que ha maior
oxidagdo de lipidios e economia de carboidratos em ratos treinados durante um

exercicio prolongado (Patch & Brooks, 1980).



Outro método que vem sendo utilizado ¢ a correlacdo entre o teste maximo de
velocidade na esteira ¢ o VO2 maximo. Rodrigues et al (2007) analisaram em ratos
controles e diabéticos essa correlacdo, e concluiram que nos dois grupos, a correlagdo ¢
grande e que o exercicio pode ser prescrito através desse teste maximo de velocidade,

pois cada animal tem sua especificidade bioldgica.

1.7- Justificativa do presente estudo

Além de habito alimentar e estilo de vida, sdo muitos os fatores envolvidos na
génese da obesidade. Conforme ja mencionado, alteragdes nutricionais, hormonais e
ambientais no inicio do desenvolvimento sdo capazes de promover alteragdes
homeostaticas e metabolicas na vida adulta, contribuindo assim para a génese da
obesidade. Em diferentes modelos experimentais de programacgao estudados em nosso
laboratorio, detectamos actimulo de adiposidade central e total, alteracao de consumo de
racdo, dislipidemia, hiperleptinemia, resisténcia a leptina e a insulina na vida adulta. A
redu¢do do tamanho da ninhada causa superalimentagao pos-natal e parece alterar todos
esses parametros. Portanto, ¢ de grande importancia investigar possiveis alternativas
para prevencao e tratamento dessas alteragdes, que sdo sabidamente fatores de rico para
o estabelecimento da Sindrome Metabolica. Em razdo dos conhecidos beneficios que o
exercicio fisico exerce sobre as desordens relacionadas a obesidade, propomos
investigar os efeitos de um programa de treinamento fisico cronico ministrado em ratos

adultos programados pela superalimentacao na lactagao.



2- OBJETIVOS:

Geral

Verificar se o exercicio fisico prolongado, a partir da idade adulta, é capaz de
reverter as alteracGes de composicdo corporal, perfil lipidico, hormonais e estresse

oxidativo, que foram programadas pela reducédo da ninhada de ratos.

Especificos

Estudar os efeitos do treinamento em esteira por 3 meses até a vida adulta (180

dias de idade) em ratos programados pela supernutricdo na lactacéo, sobre:

» massa e comprimento corporais;

» consumo alimentar;

» adiposidade visceral, conteddo corporal total de gordura e proteina; glicogénio
hepaético;

Glicemia e perfil lipidico;

ConcentracOes séricas de leptina, insulina e corticosterona;

Conteudo de catecolaminas totais na medula adrenal,

Pressao arterial;

Capacidade antioxidante total;

YV V V V V VY

Capacidade fisica durante uma sessdo exaustiva de exercicio agudo de natacéo.
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3- MATERIAIS E METODOS:

Modelo Experimental

Ratas Wistar (3 meses de idade), nuliparas, mantidas em biotério com
temperatura (25+£1°C) e ciclo claro-escuro (7:00-19:00h) controlados, foram acasaladas
(2 fémeas:1 macho), recebendo agua e ragdo ad libitum. Nosso modelo experimental foi
aprovado pelo Comité de Etica para uso Animal do Instituto de Biologia da UERJ
(CEA/014/2009). Apds o nascimento, cada ninhada foi ajustada para 10 filhotes por
lactante. Para induzir a superalimentacdo (Grupo S), o tamanho da ninhada foi reduzido
a 3 filhotes machos/lactante no 3° dia de lactagdo. O grupo controle (C) permaneceu
com 10 filhotes/lactante. Foram utilizadas 10 ninhadas para o grupo C e 10 ninhadas
para o grupo S. Apos o desmame, os machos de ambos os grupos (3 por gaiola) tiveram
livre acesso a dgua e ragdo comercial até os 180 dias de vida. O comprimento naso-anal
foi feito de 15 em 15 dias. O sacrificio ocorreu por decapitagdo aos 180 dias, 72 horas
apos a ultima sessao de exercicio. O sangue foi coletado, centrifugado (3000xg, 4°C por
20 minutos) e armazenado a -20°C para posterior dosagens. Ao sacrificio, coletamos

diferentes tecidos que foram processados de acordo com as técnicas descritas a seguir.

Avaliacao Nutricional

Durante a lactacdo, todos os filhotes foram acompanhados diariamente para o
controle de massa corporal. Do desmame até 180 dias de vida, a massa corporal ¢ a

ingestdo alimentar foram monitorados de 4 em 4 dias..

Protocolo de Exercicio
12 etapa: teste agudo de velocidade maxima na esteira

Aos 75 dias de vida, os animais C e S foram subdividos em 4 grupos (12 animais
por grupo): Controle Sedentario (CS), Controle Exercicio (CE), Superalimentado

Sedentario (SS) e Superalimentado Exercicio (SE).

Os ratos foram submetidos a um teste de esforco maximo na esteira rolante
adaptada para ratos (Panlab-LSI Letica model), tornando-os adaptados a correr 2-3 dias

em velocidade de 10m/m por 5 minutos. Apds este periodo de adaptagdo, cada rato foi
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submetido a um teste de exercicio méaximo. O teste se inicia com uma velocidade de 10
m/m e sem inclinagdo, pois no treinamento cronico nao utilizaremos inclinagdo. A cada
2 minutos, a velocidade foi aumentada em 1,2 m/m e os ratos correram até a exaustao,
caracterizada quando estes resistem a correr apesar de estimulados por choque.
Consideramos um estagio completo quando o rato correu pelo menos 75% do estagio (1
e 2 min). Ao fim do teste, registramos o tempo total e a velocidade final,
correlacionamos a velocidade maxima alcangada com o VO2 maximo dos ratos, uma
vez que Rodriguez et al (2007), observaram que a velocidade maxima e o VO2 maximo
tém uma forte relacdo entre si, e que a capacidade fisica maxima do animal pode ser
determinada por este teste. Neste caso, o treinamento cronico pode ser prescrito baseado

na velocidade maxima.

Figura 1 — Teste agudo de velocidade maxima na esteira para prescricdo do

treinamento.
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Tabela do teste de velocidade maxima:

Tempo Velocidade 50 a 70 % da
Animal . .
maxima velocidade max
Controle 1 32:25 31,2 m/m 14,7 a 20,5 m/m
Controle 2 27:26 25,8 m/m 12,9 a 18,0 m/m
Controle 3 33:41 31,2 m/m 14,7 2 20,5 m/m
Controle 4 40:29 34,2 m/m 17,1 a23,1 m/m
Controle 5 36:25 33,0 m/m 15,9a22,2 m/m
Controle 6 39:18 34,8 m/m 16,5 a23,1m/m
Controle 7 54:26 41,8 m/m 20,9 a 29,2 m/m
Controle 8 44:52 35,8 m/m 17,9 a 25,0 m/m
Controle 9 47:21 37,8 m/m 18,9 a 26,4 m/m
Superalimentado 1 | 37:03 33,6 m/m 15,9 a 22,2 m/m
Superalimentado 2 | 50:13 40,2 m/m 20,1 a 28,1 m/m
Superalimentado 3 | 32:39 29,4 m/m 14,7 20,5 m/m
Superalimentado 4 | 51:50 40,2 m/m 20,1 a 28,1 m/m
Superalimentado 5 | 39:26 34,8 m/m 16,5a23,1 m/m
Superalimentado 6 | 51:28 42,0 m/m 20,1 a 28,1 m/m
Superalimentado 7 | 36:34 31,1 m/m 15,9 a22,2 m/m
Superalimentado 8 | 29:25 27,0 m/m 13,5a 18,9 m/m
Superalimentado 9 | 30:07 27,0 m/m 13,5a 18,9 m/m
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2% etapa: treinamento crénico na esteira

Aos 90 dias de vida dos animais (CE e SE), iniciamos a sessao de treinamento
cronico por 12 semanas na esteira, 5 vezes por semana, sendo intensidade e volume

aumentados gradativamente.

- 1% € 2% semanas — 10 minutos de treinamento com velocidade de 5 a 8,2 m/min;

- 3% ¢ 4% semanas — 20 minutos de treinamento com velocidade de 8,2 a 12 m/min;

- 5* e 6” semanas — 30 a 45 minutos de treinamento com velocidade de 12 a 16 m/min.

A partir da 7* semana, aplicamos intensidade e volume fixos até o final de
treinamento (180 dias), com 60 minutos de treinamento ¢ 16 a 20 m/min.,
caracterizando 50 a 65% da velocidade maxima alcancada no teste anteriormente

utilizado.

O equipamento utilizado (Esteira Insight, Ribeirdo Preto, Brasil) é formado por 6
baias e verifica o tempo e distancia percorridos pelo grupo exercitado. Para reduzir o
indice de lesdo (patas e cauda) dos animais na esteira utilizamos uma protecao (barreiras
de plastico) dentro das baias. Nao utilizamos choque como estimulo, mas sim uma haste
de ferro para orientacdo em relagdo a dire¢do em que os animais deveriam executar o
treinamento. No decorrer do treinamento, tivemos uma perda de 25% dos animais em
cada grupo (recusa em realizar o treinamento), enquanto o restante exibiu um

desempenho satisfatorio, concluindo de forma integra o treinamento.

32 etapa: sessdo exaustiva de exercicio agudo em piscina

Aos 90 e 180 dias de idade, os grupos CS, CE, SS e SE foram submetidos a um
teste de natacdo para analisar a capacidade fisica, classificada pelo tempo maximo de
nado (TMN). O teste foi feito em um aquario (50 X 40 X 80 cm), com uma
profundidade de 38 cm, com a 4gua mantida a uma temperatura de 32 + 2°C. Para
assegurar a continua natacdo, cada rato recebeu uma sobrecarga de 5% do seu peso
corporal na cauda. O TMN foi registrado quando o animal nido conseguia subir a
superficie e se mantinha em baixo da 4gua por mais de 10 segundos. A contagem era
iniciada quando o animal se mantinha abaixo da superficie em 10 cm. Imersdes

voluntarias foram desconsideradas, pois os ratos apresentam naturalmente tal
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comportamento (fuga em vez de exaustao). Ao fim de cada teste, o rato era retirado da

piscina, seco e retornava a sua gaiola (Casimiro-Lopes et al, 2008).

Figura 2— Momento de interrupcao do teste

Composic¢do Corporal

Apbs o sacrificio, todas as visceras foram descartadas, incluindo o trato
gastrointestinal. A carcaca foi pesada, amolecida em autoclave por 1 hora e
homogeneizada em liquidificador com 4gua destilada na proporcao 1:1 (Leshner et al,
1972). Todos os constituintes da massa corporal tiveram suas diluigdes corrigidas

sendo os resultados expressos em g/ 100 g de carcaga .

Massa de Gordura Visceral

Para avaliar adiposidade central, dissecamos e pesamos a MGV, que consiste na

soma dos depositos de gordura do retroperitonio, mesentério e epididimo.
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Conteudo Lipidico Total

Utilizamos cerca de 3 g do homogenato de carcaga para avaliar o conteudo de
gordura pelo método gravimétrico. As aliquotas foram hidrolisadas em banho maria
(70°C) por 2 horas em presenga de KOH (30%) e etanol absoluto. Apds acidificagdo
com &cido sulftrico (6M), os acidos graxos totais € o colesterol livre foram extraidos
por 3 lavagens com éter de petroleo. O material foi transferido para um recipiente
previamente pesado, e levado a capela de exaustdo até ficar bem seco, quando se

procedeu a pesagem didria até seu valor tornar-se constante.

Contetido Protéico Total

Cerca de 1 g do homogeneizado, foi aquecido (37°C) por 1 hora em KOH
(0,6N), sob agitacdo. Apos centrifugacao (2.000 rpm /10 minutos), a concentragdo de
proteinas totais foi determinada colorimetricamente no sobrenadante (Lowry et al,

1951), utilizando BSA para construc¢do da curva padrao.

Glicogénio hepatico

O tecido hepatico foi pesado, homogeinizado em 4 ml de 4cido tricloroacético
(TCA, 10%) e centrifugado (2.000g/4°C/10 min). Em seguida, retiramos 2 ml do
sobrenadante e adicionamos 5 ml de etanol absoluto. Esta mistura foi colocada na
geladeira (4°C) para precipitagdo do polimero de glicose, por 24 horas. Entdo, as
amostras foram centrifugadas (2.000g/4°C/10 min) e o sobrenadante descartado. Foi
adicionado 1 ml de HCI (IM) e a mistura foi fervida por 30 minutos para a quebra da
glicose. Em seguida, adicionamos 1 ml de NaOH (1M) para neutralizar a mistura ¢ 200

ul da amostra foram utilizados para a dosagem de glicose.

Para a dosagem de glicose proveniente do glicogénio tecidual, utilizamos o kit
comercial Glucox (Doles, Goias, Brasil), composto por um sistema enzimatico com
solucao contendo tampao fosfato (pH 7,4), glicose oxidase (GOD), peroxidase (POD),
4-aminoantipirina (4-AAP) e p-hidroxibenzoato. Ao se adicionar a solu¢do contendo

glicose, as seguintes reacdes ocorrem:

GOD
Glicose + O2 + H20 —-——— Acido gluconico + H202
POD
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2H202 + 4- AAP ———— 4-Antipirilquinomina + 4 H20

O produto formado pela oxida¢do da 4-AAP, a 4-antipirilquinomina, tem cor
avermelhada e a sua concentragdo ¢ determinada pela absorbancia a 510 nm. A
determinagdo da concentracdo de glicose foi feita a partir da utilizacdo de uma curva
padrao com concentragdes crescentes de glicose e submetida as mesmas condigdes

(Casimiro-Lopes et al, 2008).

Perfil Lipidico

Concentragdes séricas de colesterol total (CT), triglicerideos (TG) e lipoproteina

de alta densidade (HDL) foram analisadas por Kit comercial Biosystem ®.
LDL-c and VLDL-c foram obtidos por calculos de Friedewald:

1) LDL-c (mg/dL) = colesterol total — (Triglicerideos/5) — HDL-c

2) VLDL-c (mg/dL) = Triglicerideos/5

Estimamos os indices de aterogenecidade, conhecidos com indice de Castelli I

(razdo entre colesterol e HDL) e II (razao entre LDL e HDL).

Pressdo Arterial

A pressdo arterial foi aferida por plestimogragrafia ndo invasiva pela artéria

caudal, utilizando um plestimografo da marca Letica (LE 5100, Pawlab, Espanha).

Glicemia

Apo6s jejum de 12 horas, a glicemia foi avaliada através do glicosimetro (ACCU
CHECK- Active, Roche®, Mannheim, Alemanha), utilizando-se fitas-teste com glicose

oxidase.

Dosagem hormonal por radioimunoensaio (RIE)

Realizadas em ensaio Uunico, para cada um dos hormonios analisados,

dispensando a avaliagdo do coeficiente de variagdo interensaio.
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A insulina foi avaliada utilizando-se kit comercial (ICN Pharmaceuticals,
Orangeburg, NY, EUA). O coeficiente de varia¢do intraensaio foi de 4,1 % e a

sensibilidade limite de 0,1 ng/ml. Os valores foram expressos em pUI/ml.

A leptina foi medida utilizando-se kit especifico para murinos (Linco Research,
Inc., Missouri, EUA). O coeficiente de variagdo intraensaio foi de 6,9% e a

sensibilidade limite foi de 0,5 ng/ml. Os valores foram expressos em ng/ml.

A corticosterona foi determinada através de kit comercial (Biomedicals, Nova
Iorque, EUA). O coeficiente de variacdo intra-ensaio foi de 4,4% e sensibilidade de

50ng/mL. Os valores foram expressos em ng/mL.

Conteudo de catecolaminas totais (adrenalina e noradrenalina) adrenais

Homogeneizamos as glandulas com 4cido acético a 10% e realizamos a
centrifugacdo dos homogenatos (10.000 rpm/5 min) para a dosagem de catecolaminas
totais pelo método fluorimétrico do trihidroxiindol no sobrenadante (Trevenzoli et al,

2007).

Para o ensaio, utilizamos padrdes de adrenalina (Adren®) diluidos em acido
acético a 10%. Em 50 pL de cada padrio ou amostra, adicionamos 250 pL de tampao
fosfato (0,5M, pH 7,0) e 25 pL de ferricianeto de potassio (0,5%). Esta mistura foi
incubada por 20 minutos e paralisada com 500 pL de 4cido ascorbico (60mg/mL) /
NaOH (5M), na propor¢ao 1:19. Adicionamos 2mL de agua destilada e a solugdo foi
novamente homogeneizada e submetida a leitura em espectrofluorimetro (Victor3,
PerkinElmer do Brasil Ltda). Os comprimentos de onda para a leitura foram de 420nm
de excitacdo e 510nm de emissdo. Todas as dosagens foram feitas em duplicata, com os

tubos de ensaio sob refrigeracdo durante todo o procedimento.

Capacidade antioxidante total

A capacidade antioxidante total (CAT), foi avaliada segundo a técnica adaptada
de Janaszewska & Bartosz (2002), utilizando o reagente 2,2,difenil-1-picrilhidrazil
(DPPH). Para dosagem da CAT, foram pipetados em tubo de ensaio 20 ul de plasma,
380 ul de tampao fosfato de sd6dio monobdasico (10mM, pH 7,4) e em seguida, 400 ul

de solucao 0,1 mM de DPPH dissolvido em metanol . Como branco, foi utlilizado 800
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ul de tampao fosfato e para a solugdo padrao 400ul de tampao fosfato mais 400ul de
solugdo DPPH. Os tubos foram incubados por 30 minutos em local escuro em
temperatura ambiente. Em seguida, a leitura foi realizada em espectrofotometro (TU -
1800 VU-VIS espectrofotometro, Beijing Purkinge General Instrument Co. Ltda,
China) a 520 nm.

A capacidade de capturar radicais livres das amostras foi expressa em atividade

percentual de varredura do radical DPPH, calculada da seguinte maneira:

(%) =100 — [ (Abs[p] — Abs[am] ) * 100]
Abs[p]

Onde, Abs[p] ¢ absorbancia do padrao e Abs [am] ¢ a absorbancia da amostra.

Analise estatistica

Utilizamos o programa Prism®4 para Microsoft Windows® para realizacao das

analises estatisticas e montagem dos graficos.

Os dados foram expressos como média + erro padrao da média e analisados por
Andlise de Variancia Univariada (One-Way ANOVA) seguida de posteste de
Bonferroni. Para as evolu¢des de massa corporal e ingestdo alimentar utilizamos
Analise de Variancia Bivariada (Two-Way ANOVA). As diferengas foram consideradas

significativas quando p<0,05.

Utilizamos o teste t de Student para as seguintes comparagdes: efeito da
programacao (CS x SS), efeito do treinamento cronico no grupo controle (CS x CE) e

efeito do treinamento crénico no grupo superalimentado (SS x SE).
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3- RESULTADOS:

Avaliacgéo nutricional

A analise de massa corporal (MC) dos ratos durante a lactagdo mostrou que a
partir do 10° dia de vida, o grupo S apresentou maior MC (11%, p<0,05) quando
comparado ao grupo C (Fig. 1A). Ao desmame (21 dias), essa diferenca atingiu 18%. O
comprimento dos animais do grupo S foi significativamente maior aos 14 (+6,4%), 18
(+8%) e 21 dias de vida (+8,5%), como mostrado na Fig. 1B.
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Figura 1- Evolugdo de MC e comprimento das proles controle (C) e superalimentada (S), n= 44
por grupo. Analise de variancia bivariada, seguida de pos-teste de Bonferroni (p<0,05). Valores
expressos como média + EPM.

Ap0ls o desmame, observamos maior consumo alimentar no grupo S a partir do
45° dia de vida (Fig. 2A). Apos a divisdo dos 2 grupos em 4 subgrupos (CS- sedentario,
CE- exercicio, SS- sedentario, SE- exercicio) aos 75 dias de idade, verificamos menor
ingestdo de ragdo no grupo CE aos 90 dias comparado aos demais grupos (Fig. 2B -6%,
p<0,05). J& aos 180 dias, 0 grupo SS apresentou maior ingestdo comparado ao grupo
CS (+10,2%, p<0,05 - Fig. 2C).

Ao avaliarmos o efeito do treinamento cronico em esteira, observamos que o
grupo SE teve menor ingestdo (-8,1%) que o grupo SS aos 180 dias, que sO foi

estatisticamente significativo quando utilizamos o teste t de Student.
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Figura 2- Evolugdo de ingestdo alimentar das proles controle (C) e superalimentada (S) do
desmame até os 75 dias de idade (A), e ap6s a subdivisdo (CS, CE, SS e SE) aos 90 (B) e 180
(C) dias de vida, n=12-14 por grupo. Analise de variancia bivariada (A) ou univariada (B e C),
seguida de pés-teste de Bonferroni (p<0,05). Valores expressos como média + EPM.
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Apds o desmame, a MC do grupo S manteve-se maior em comparagdo ao grupo
C (+11%, p<0,05 - Fig. 3A).

No dia 75, apdés a subdivisdo dos grupos, a MC dos grupos SS e SE
permaneceu maior em relacdo aos demais grupos (+16% e +13% p<0,05 - Fig. 3B).

Aos 90 dias de vida, observamos que o treinamento crénico em esteira reverteu
0 sobrepeso dos animais superalimentados, pois a MC do grupo SE néo foi diferente
dos grupos CS e CE (Fig. 3C). Aos 180 dias, a MC foi 14% menor (p<0,05) no grupo
SE em relacdo ao grupo SS (Fig.3D).

Aos 180 dias, 0 grupo SS exibiu maior indice de Lee que o grupo CS (+8%,
p<0,05 - Fig. 3E).
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Figura 3- Evolucdo da MC das proles C e S até os 75 dias de idade (A); MC apds a divisdo dos
4 grupos (CS, CE, SS e SE) aos 75 dias de idade (B); MC aos 90 dias (C); MC aos 180 dias
(D); Indice de Lee aos 180 dias (E), n=9 por grupo. Analise de variancia bivariada (A) ou
univariada (B a E), sequida de pds-teste de Bonferroni (p<0,05). Valores expressos como média
+ EPM.

Teste de velocidade maxima

Aos 75 dias de vida, os animais C e S foram subdividos em 4 grupos: CS, CE,
SS e SE, sendo que apenas 0s animais que participaram do treinamento cronico (grupos
CE e SE) foram submetidos ao teste de capacidade fisica realizado na esteira para
avaliar o tempo maximo percorrido pelo animal. Nesta avaliacdo inicial da capacidade

fisica, ndo verificamos diferenca significativa entre os grupos.

Minutos

0=
wn-

Figura 11-Teste de velocidade méxima na esteira aos 75 dias de vida, n=12 por grupo. Teste t
de Student ndo pareado, (p<0,05). Valores expressos como media £ EPM.

Composicéo Corporal
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Aos 180 dias de idade, o grupo SS apresentou maior gordura visceral (vs CS:
+92%, SE: +56%, p<0,05 - Figs. 4A) e maior gordura corporal total (vs CS: +49%, SE:
+49 %, p<0,05 - Figs. 4B). O exercicio ndo alterou a composic¢do corporal no grupo
controle, enquanto restaura todos os valores no grupo programado.

Observamos que o grupo SS apresentou menor contetdo de proteina corporal (-41
%, p<0,05 - Fig. 4C) que o grupo CS, o que é normalizado no grupo SE (+60% vs. SS,
p<0,05 - Fig. 4C).
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Figura 4- Contetdo corporal de gordura central (A), total (B) e proteina (C) de proles aos 180
dias de vida programadas pela supernutricdo neonatal e que foram submetidas ao treinamento
fisico; n=9 por grupo. Anélise de varidncia univariada, seguida de pds- teste de Bonferroni
(p<0,05). Valores expressos como média + EPM.
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Glicogénio hepatico

Detectamos que o grupo SS apresentou uma tendéncia a maior contetdo de
glicogénio hepatico (+106% - Fig. 5) em relacdo ao grupo CS. O grupo CE demonstra
um aumento de 136 % em relacdo ao grupo CS, porém néo significativo. O grupo SE

tem um aumento significativo com o exercicio (+109%, p<0,05 vs. SS).
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Figura 5- Contetdo de glicogénio em figado de proles aos 180 dias de vida programadas pela
supernutricdo neonatal e que foram submetidas ao treinamento fisico, n=7-10. Anélise de
variancia univariada, seguida de pos-teste de Bonferroni. Valores expressos como média +
EPM.

Perfil Lipidico

Como visto na tabela 1, ndo detectamos diferencas estatisticamente significantes
nas concentracOes séricas de colesterol total, fracdo LDL-c e indices de Castelli (I e 1)
em nenhum dos grupos experimentais.

O grupo CE apresentou menor VLDL-c (-45%, p<0,05) e triglicerideos (-46%,
p<0,05) em relacdo aos demais grupos. Entretanto, o exercicio no grupo programado
ndo modificou as concentra¢fes de VLDL-c ou de triglicerideos.

A andlise do efeito da programacdo pelo teste t de Student mostrou que o grupo
SS tem menor HDL-c (-11 %, p<0,05) que o grupo CS. Enquanto, o grupo programado

treinado normalizou as concentracdes de HDLc.

25



Tabela 1: Perfil lipidico das proles C e S sedentarias e exercitadas aos 180 dias de

idade

CS CE SS SE
Colesterol Total (mg/dl) 779+24 73.0+3.1 76.9+4.1 77.0+3.7
LDL-c (mg/dl) 418+26 43.2+3,1 41.2+4,2 39.2+34
HDL-c (mg/dl) 22.8+0.6 20.7+0.7 20.2+0.7 23.4+1.7
VLDL-c (mg/dl) 139+1,.1 955+0,8* 150+1,3 143+0,6
T[iglicerl’deos (mg/dl) 69.6 +54 476+42* 744 +6,4 71.1+£3,0
Jndice de Castelli | 3.54+0,16 3.64+0,17 3.79+0,31 3.39+0,25
Indice de Castelli 11 1.92+0,18 2.16+0,17 2.06 £ 0,28 1.77£0,21

Valores representados como média + EPM de 8-9 ratos por grupo; p<0,05. * vs CS

Homeostase Glicémica

Aos 180 dias, o estudo do efeito do treinamento crénico em esteira mostrou
menor glicemia no grupo CE (-9% vs CS, p<0,05 - Fig. 6A).

Em relacdo a insulinemia (Fig. 6B), esta ndo foi significativamente alterada pela
entre 0s grupos.

100+ 407
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§ 801 = 301
) =
E 604 2
ke = 207
E 40 £
o 2 ]
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cs CE ss SE cs CE ss SE
(A) (B)

Figura 6— Glicemia (A) e insulinemia (B) de proles aos 180 dias de vida programadas pela
supernutricdo neonatal e que foram submetidas ao treinamento fisico, n=8-10. Anélise de
variancia univariada, seguida de pds-teste de Bonferroni. Valores expressos como meédia +
EPM.

Hormonios adrenais
Os animais exercitados apresentaram menor corticosteronemia quando
comparados aos animais sedentarios (CE vs CS: -122%, SE vs SS: -173%, p<0,05 - Fig.
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7A). Contudo, ndo verificamos diferenga no conteldo de catecolaminas totais adrenais
entre os grupos analisados (Fig. 7B).
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Figura 7- Corticosteronemia (A) e contetudo adrenal de catecolaminas (B) de proles aos 180
dias de vida programadas pela supernutricdo neonatal e que foram submetidas ao treinamento
fisico, n=9-11. Analise de variancia univariada, seguida de pds-teste de Bonferroni (p<0,05).
Valores expressos como média + EPM.

Pressdo arterial sistolica (PA)
Verificamos que a superalimentacdo neonatal programou para maior PA sistdlica
na vida adulta (SS vs CS: +10%, p<0,05 - Fig. 8) e o exercicio fisico restaurou este

parametro (SE vs SS: 5%). Todavia, o0 exercicio no grupo controle ndo teve efeito sobre
a PA.

presséao
arterial(mmHg)

Cs CE Ss SE

*vs CS

Figura 8- Pressdo arterial sistolica de proles aos 180 dias de vida programadas pela
supernutricdo neonatal e que foram submetidas ao treinamento fisico, n=9-12. Analise de
variancia univariada, seguida de pds-teste de Bonferroni (p<0,05). Valores expressos como
média + EPM.
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Leptina

Os animais do grupo SE apresentam menor leptinemia em relacdo a SS (-48%,
p<0,05 - Fig. 9) .

Ao avaliarmos o efeito do exercicio fisico (teste t de Student), também
observamos que o grupo CE exibiu menor leptinemia (-56%, p<0,05 - Fig. 9)
comparado ao CS.

Leptina
4.5+
4.0
3.5+
3.0
2.5+
2.0+
1.54
1.04

Leptina(ng/ml)

0.0

cs CE ss SE

#vs SS

Figura 9— Concentracdo sérica de leptina de proles aos 180 dias de vida programadas pela
supernutricdo neonatal e que foram submetidas ao treinamento fisico, n= 6-11. Analise de
variancia univariada, seguida de pés-teste de Bonferroni (p<0,05). Valores expressos como
média + EPM.

Capacidade Antioxidante Total (CAT)

O grupo SS apresentou maior CAT (+20%; p<0,05) em relacdo ao grupo CS. O
treinamento aumentou a CAT em ambos 0s grupos programados (CE vs CS: +43%; SE
vs SS: +13%; p<0,05).
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Figura 10— Capacidade antioxidante total de proles aos 180 dias de vida programadas pela
supernutricdo neonatal e que foram submetidas ao treinamento fisico, n= 7-9. Anélise de
variancia univariada, seguida de pds-teste de Bonferroni (p<0,05). Valores expressos como
média + EPM.

Sessao exaustiva de exercicio agudo em piscina: o tempo maximo de nado (TMN)

No teste onde todos os animais nadavam até a exaustdo com uma sobrecarga na
cauda, ndo observamos diferencas entre os grupos experimentais aos 90 dias de vida
(Fig. 12A). Ja aos 180 dias, ou seja, apos o treinamento crénico em esteira, o grupo SE
apresentou maior capacidade fisica, durante a natacdo, comparado aos demais grupos,
com destaque para a diferenga de 47% em relagéo ao grupo SS (p<0,05 - Fig. 12B).
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Figura 12- Teste de capacidade fisica na piscina de proles aos 90 (A) e 180 (B) dias de vida
programadas pela supernutricdo neonatal e que foram submetidas ao treinamento fisico, n= 11-
12 por grupo. Andlise de variancia univariada, seguida de pds-teste de Bonferroni (p<0,05).
Valores expressos como média + EPM.
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4- DISCUSSAO:

Sabemos que a exposicdo a diferentes fatores (nutricionais, hormonais e
ambientais) no inicio da vida estd ligada ao desenvolvimento de doencas crénicas na
vida adulta (Barker, 1995; Moura e Passos, 2005; De Moura et al, 2008a). De fato,
nosso grupo tem demonstrado que a exposicdo a esses fatores apenas no periodo da
lactacdo pode levar ao desenvolvimento de alteragcdes permanentes na massa corporal,
metabolismo e funcdo enddcrina (Passos et al., 2000; Passos et al., 2002; Teixeira et al.,
2002; Dutra et al., 2003; Passos et al., 2004; Vicente et al., 2004; Lins et al, 2005; Toste
et al, 2006a; 2006b; Bonomo et al, 2007; Dutra et al, 2007; Fagundes et al., 2007;
Passos et al, 2007; Moura et al., 2007; Trevenzoli et al, 2007; Bonomo et al, 2008;
Moura et al, 2008b; Lisboa et al., 2008; Rodrigues et al., 2009; Passos et al, 2009). Em
nosso laboratério, Casimiro-Lopes (2008) observou maior capacidade fisica num teste
agudo na piscina e maior quantidade de glicogénio hepéatico em animais obesos com 90
dias que foram programados pela inibi¢do da PRL ao fim da lactacdo atravées da injecdo
materna de bromocriptina, embora estes apresentassem aumento de TBARs e reducdo
de CAT. J& aos 180 dias, estes animais programados ndo exibiram maior TMN,
provavelmente pela ndo alteracdo das reservas hepaticas de glicogénio, e nenhuma
diferenca nas taxas percentuais de CAT e de TBARs. Mais recentemente, neste mesmo
modelo de programacdo, foi demonstrado que o treinamento fisico crénico na roda de
atividade motorizada foi capaz de trazer beneficios na reversdo de diversos disturbios

metabolicos que foram desenvolvidos por estes animais (Boaventura, 2009).

1. Efeitos da programacdao pela superalimentacdo na lactacao

O modelo experimental de superalimentacdo pos-natal pela restricdo da ninhada
parece reproduzir a obesidade infantil, uma vez que j& a partir do 7° dia de vida os
animais comecam a apresentar um aumento significativo de MCT (Plagemann et al,
1992; Boubred et al, 2007; Rodrigues et al, 2007). Na vida adulta, esses animais
apresentam maior MCT, ingestdo alimentar, comprimento, adiposidade e proteina
corporal total, além de hipertensdo arterial, hiperleptinemia, hiperinsulinemia,
hiperglicemia, dislipidemia e reducdo de hormonios tireoideanos (Duff & Snell 1982;
Plagemann et al., 1992; Dawidowa et al., 2002; Boullo Ciocca et al., 2005; Lopez et al.,
2007; Rodrigues et al., 2008; Mozes et al., 2008; Rodrigues et al., 2009). No presente
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trabalho, também observamos nos animais programados pela superalimentacdo na
lactacdo, as alteracfes enddcrino-metabdlicas ja descritas anteriormente na literatura.

O indice de Lee, diretamente relacionado a adiposidade corporal, foi
significativamente maior nos animais SS comparado aos animais CS, como esperado.
No presente estudo, apesar da obesidade, 0 grupo SS apresentou somente reducdo de
HDL.c, ndo apresentando outras alteracdes do perfil lipidico.

Alguns estudos demonstraram maior contetdo de glicogénio hepatico em
animais obesos adultos (Van den Werve & Jeanrenaud, 1987; Bruce et al., 2001). De
fato, observamos que o grupo SS apresentou maior conteldo de glicogénio hepatico
quando comparado ao grupo CS.

Além de corroborar dados de outros autores, em nosso estudo verificamos que o
grupo SS ndo apresentou alteragdo de corticosterona sérica e do conteudo de
catecolaminas na medula, mostrando que estes parametros da fungéo adrenal ndo foram
programados pela reducéo de ninhada.

Avaliando a defesa contra o estresse oxidativo, observamos que os animais SS
apresentaram maior CAT. Contudo, em animais adultos programados para a obesidade
pela inibicdo da PRL materna ao fim da lactagéo, Casimiro (2008) observou ndo haver
diferenca nas taxas percentuais de CAT e de TBARSs no grupo sedentario. Em outro
estudo, ocorreu diminuicao da capacidade antioxidante em ratos induzidos a obesidade a
partir de 2 tipos de dieta aos 90 dias, e esses animais ja tinham uma capacidade
antioxidante menor comparada ao grupo controle (Beltowski et al, 2000). Conforme
antes mencionado, ndo existem trabalhos na literatura que mostram resultados
diretamente relacionados com estresse oxidativo e capacidade antioxidante em nosso
modelo experimental. Assim, sugerimos que na programacdo pela superalimentacdo
durante a lactacdo, a maior capacidade antioxidante detectada pode ser um mecanismo
compensatério em resposta ao maior estresse oxidativo que este animal obeso deve ter
desenvolvido. Alguns estudos sugerem que o hipotireoidismo poderia minimizar 0s
males provocados pelo dano oxidativo, gerando um efeito supostamente protetor
(Venditti et al, 2003a; Venditti et al, 2003b; Lopez-Torres et al, 2000). Nesta situacao, o
organismo se adapta quando exposto a fatores pro-oxidantes, aumentando a atividade
das enzimas do sistema antioxidante (Rastogi et al, 2006; Venditti et al, 1997), fato que
pode estar ocorrendo no grupo SS aos 180 dias, uma vez que estes apresentam baixas
concentragOes de horménios tireoideanos (Rodrigues et al, 2009). Este tema merece

maiores investigacoes e por esta razéo pretendemos dosar TBARs no plasma.
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Para a prescricdo do treinamento, quando as proles C e S completaram 75 dias
de vida, realizamos um teste em esteira, onde medimos a velocidade maxima alcancada
pelos animais controles e programados até a sua exaustdo. Observamos que ndo houve
diferenca entre os grupos. Em um estudo recente, foi demonstrado que este tipo de teste
agudo tem forte relacdo com o VO, maximo do animal, e que a prescricdo de
treinamento pode ser feita atraves do mesmo. Por esta razdo, tomamos este teste como
base para a prescri¢do do nosso programa de exercicio cronico (Rodrigues et al., 2007).

Baseado em um protocolo de avaliacdo da capacidade fisica maxima utilizando
um teste de natacdo (Casimiro, 2008), avaliamos a capacidade fisica maxima dos
animais dos grupos CS e SS adultos. Nao observamos diferenca entre 0s grupos tanto
aos 90 como aos 180 dias de idade. E importante ressaltar que o objetivo deste teste

agudo ¢ avaliar se a capacidade fisica desses animais melhora pelo treinamento crénico.

2. Efeitos do treinamento cronico no grupo controle

Apenas aos 90 dias, o treinamento fisico reduziu o consumo alimentar nos
animais CE em relacdo ao grupo CS. J& Mazzeo & Horvath (1984) observaram que o0
consumo alimentar em ratos exercitados em esteira (12 semanas, 75% do VO, mé&ximo)
em idades diferentes (6, 15 e 27 meses) apresentou-se maior aos 6 e 15 meses de idade,
sem alteracdo aos 27 meses. Outro estudo com ratos Zucker (ndo obesos) onde o
exercicio foi iniciado aos 35 dias de idade, observou-se menor consumo alimentar
durante o treinamento (7 dias/semana durante 7 semanas) quando comparado ao grupo
sedentério (Wardlaw et al., 1986). E possivel que o protocolo de treinamento utilizado
em nosso estudo ndo tenha sido suficiente para modificar o consumo alimentar em ratos
normais mais velhos.

O treinamento fisico ndo foi capaz de diminuir a MCT no grupo controle
exercitado nas idades avaliadas. Entretanto, Huang et al. (2003) mostraram que ratos
Wistar que iniciaram um treinamento em esteira com 50 dias de idade por 8 semanas
(60 minutos diarios, 5x/semana, 70% do VO, maximo), reduziram a MCT a partir da 32.
semana de treinamento. Ja Perez et al. (2004), ndo encontraram diferenca de MCT em
animais que comecaram o exercicio aos 45 dias de vida, com protocolo de treinamento
de 7 semanas, volume de treinamento de 60 minutos diarios, 5x por semana e com 60%
do VO, maximo. E possivel que em nosso estudo, a intensidade de treinamento tenha
sido baixa, ja que utilizamos de 50 a 65% da velocidade méxima, portanto ndo sendo
capaz de alterar a MCT em animais controles.
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O treinamento fisico de longa duracdo e baixa intensidade também n&do diminuiu
a MGV do grupo CE. Isto também j& foi mostrado em outros trabalhos (Yan et al.,
2007; Boaventura, 2009). Um estudo utilizando ratos Wistar de 35 dias submetidos a
dieta e treinamento fisico (45min/5xsem/20m) por 6 semanas associados, mostrou
reducdo de MGV em relacdo aos animais controle (Ooyama et al., 2008).

Observamos que o treinamento fisico dos animas controles repercutiu em uma
discreta tendéncia a reduzir a gordura corporal total e elevar o conteido de proteina
corporal. Applegate et al. (1984), ao analisarem a composicdo corporal de ratos
Osborne-Mendel com 21 semanas de idade apos treinamento em esteira por 6 semanas,
observaram menor gordura corporal total, sem modificar a proteina corporal total.
Podemos entdo aventar que as modificagdes na composicdo corporal sdo dependentes
do tipo de treinamento fisico realizado.

Corroborando com outros estudos (Campbell et al., 1988; Murakami et al.,
1997; Motifugi et al., 2005; Boaventura, 2009), o glicogénio hepético do grupo controle
ndo foi significativamente alterado apos o treinamento crénico (CE vs. CS), porém é
demonstrado um aumento de 134 %.

O grupo CE apresentou diminui¢do na quantidade de VLDL-c e triglicerideos
em relagdo ao grupo CS. Burneiko et al., (2006) observou que em ratos eutroficos, o
perfil lipidico foi melhorado com um treinamento de natagdo em 8 semanas (60min/5x
semana), diminuindo colesterol total, VLDL-c e triglicerideos. Nesse mesmo estudo, foi
observado que ratos eutr6ficos que nadavam apenas duas vezes na semana apresentaram
aumento do HDL-c. Reforcando ainda estes achados, Ravi Kiran et al. (2003)
mostraram que um treinamento de baixa intensidade na natacdo por 20 minutos é
suficiente para reduzir os niveis plasmaticos de colesterol, VLDL-c e triglicerideos, e
elevar 0s niveis séricos de HDL-c. Em nosso laboratério, Boaventura (2009) ndo
encontrou diferengas no perfil lipidico nos animais controle sob treinamento de
intensidade e volume reduzidos. Provavelmente, esta diversidade de achados ocorra
devido as diferencas no volume de exercicio, pois talvez para que ocorram alteracdes
benéficas em ratos eutréficos seja necessario um aumento do volume de treinamento.

Sabe-se que o treinamento fisico melhora a captacdo de glicose independente da
insulina (Zierath, 2002; Henriksen, 2002; Saengsirisuwan et al., 2009). Em nosso
estudo, detectamos que o treinamento fisico foi eficaz para reduzir a glicemia em 9%
nos animais controles e tendeu a reduzir a insulinemia. Em um estudo utilizando ratos

eutréficos em atividade fisica voluntaria na roda, foi observada uma reducdo nao
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significativa na insulina sérica em animais CE (Mondon et al., 1986). Em outro estudo
avaliando a insulina sérica em ratos obesos e controles, o exercicio de longa duracao e
baixa intensidade levou a hipoinsulinemia em ambos os grupos (Lessard et al., 2007).

O grupo CE apresentou menor corticosteronemia em relagdo ao grupo CS.
Embora em exercicios com estimulo agudo, os niveis de corticosterona foram maiores
(Brown et al., 2007). Corroborando nossos achados, animais que levavam choques e
tinham 3h de acesso livre a roda de atividade imediatamente apos as sesses de choque,
apresentaram menores concentracdes plasmaticas de corticosterona (Starzec et al.,
1983). Assim, € possivel que o exercicio cronico reduza a resposta ao estresse, ou a
necessidade de liberar corticosterona para manter a homeostase glicémica, volemia ou
resposta imune e inflamatoria.

O treinamento fisico ndo modificou a PA em animais controles. Wei et al.,
(1987) ao avaliarem a pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca em ratos Fisher 344 adultos
e idosos durante um treinamento em esteira, observaram uma diminuigéo da PA apenas
no grupo de ratos idosos, enquanto o grupo adulto mostrou menor frequéncia cardiaca
em 4 semanas do estudo. Este estudo sugere existir uma diferenca quanto a idade na
resposta ao treinamento fisico. Em um estudo com ratos hipertensos, verificou-se
diminuicdo na pressdo arterial sistdlica e diastolica em resposta ao treinamento de alto
volume e baixa intensidade quando comparado tanto ao grupo de treinamento de alta
intensidade como ao grupo controle (Veras-Silva et al., 2007).

O treinamento fisico reduziu em 56% a leptinemia dos animais controles. Este
resultado € condizente com o efeito observado na adiposidade, que tende a ser menor no
grupo CE, uma vez que a leptina sérica é proporcional ao contetdo de gordura corporal.
Outros trabalhos ndo observaram alteracdo da leptinemia em ratos normais exercitados
(Steinberg et al., 2004; Xiang et al., 2004).

Como esperado, o treinamento cronico foi capaz de elevar em 43 % a CAT dos
animais controles. De fato, Oh-Ishi et al, (1997) demonstraram um aumento da CAT em
ratos Wistar jovens ap0s 9 semanas de treinamento fisico na esteira. Ainda, em outro
estudo com treinamento fisico, foi mostrado aumento da atividade antioxidante nas
regides do cortex e do hipotalamo em ratos adultos eutréficos (Asha Devi & Ravi Kiran,
2003).

Nosso protocolo de exercicio (baixa intensidade e longa duracdo) ndo foi
suficiente para alterar a capacidade fisica maxima no teste agudo de natacdo no grupo
CE tanto aos 90 dias como aos 180 dias de idade. Este dado é diferente do verificado
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por Boaventura (2009), que aplicou um teste de capacidade fisica na roda de atividade

apos um treinamento de 6 meses, e observou maior capacidade fisica em ratos controles.

3. Efeitos do treinamento crénico no grupo superalimentado

Conforme ja mencionado, o0 modelo de superalimentacdo por restricio do
tamanho da ninhada na lactacdo provoca diversas alteracbes metabdlicas relacionadas
com a obesidade tardia (Rothwell & Stock, 1982; Plagemann et al., 1992; Plagemann et
al., 1998; Dawidowa et al., 2002; Boullo Ciocca et al., 2005; Chen et al., 2008;
Rodrigues et al. 2008; 2009;Spencer & Tilbrook, 2009). Em nosso estudo, o
treinamento fisico foi capaz de normalizar algumas dessas alteracbes nos animais
programados.

Aos 180 dias de vida, o grupo SE normalizou a sua ingestdo alimentar,
corroborando outros estudos que mostram que o treinamento fisico diminui o consumo
alimentar em animais obesos submetidos ao exercicio (Wardlaw et al., 1986; Campbell
et al., 1988).

Verificamos que o exercicio normalizou a MCT dos animais programados.
Xiang et al., (2005) verificou que em ratos Zucker (obesos), o treinamento fisico em
esteira a partir dos 35 dias de vida (5 semanas) com alta intensidade, diminuiu a MCT.
Além disso, animais com obesidade induzida por dieta hiperlipidica submetidos ao
treinamento fisico de longa duracdo, de 35 até 105 dias de vida (50 minutos, 6x por
semana, 20m/m) apresentaram menor MCT (Applegate et al., 1984).

A MGV, que se encontra aumentada nos animais programados pela
superalimentacdo na lactacdo, foi normalizada com o treinamento fisico. Em estudos
anteriores desenvolvidos em ratos e camundongos obesos foi verificada uma reducéo na
MGV nos animais exercitados em diferentes tipos de protocolos de treinamento
(Gautier et al., 2003; Yan et al., 2007; Scomparin et al., 2006; Boaventura, 2009). Além
disto, no presente estudo observamos que o treinamento fisico causou reducdo na
gordura corporal total e aumento na proteina total dos animais programados. O grupo
SE também teve melhora do indice de Lee em comparagao ao grupo SS.

Em relacdo ao glicogénio hepatico, observamos um importante aumento nos
animais supernutridos causado pelo treinamento fisico. E possivel que esse aumento
tenha repercutido na maior capacidade fisica no teste agudo aos 180 dias na natacao.
Torgan et al, (1990) também encontrou maior contetdo de glicogénio hepético no
figado de ratos Zucker obesos, influenciando diretamente na capacidade fisica desses
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animais. Possivelmente o treinamento fisico levou a maior atividade da enzima
glicogénio sintase, como ja demonstrado por outros estudos (Gomes et al., 2008). E
assim, o glicogénio hepéatico em animais obesos programados que foram treinados se
encontrou aumentado, como ja evidenciado por outros autores (Campbell et al., 1988;
Murakami et al., 1997; Motifugi et al., 2005; Boaventura, 2009).

Casimiro-Lopes (2008) mostrou que o glicogénio hepatico € um fator
determinante no desempenho fisico em ratos, uma vez que quando 0s animais obesos
programados pela inibicdo da PRL na lactagdo apresentavam diferencas significativas
nos estoques de glicogénio muscular e concentracdes hepaticas inalteradas, ndo foram
observadas diferencas na capacidade fisica maxima a natacdo forcada. Entretanto,
qguando os estoques de glicogénio musculares eram semelhantes e 0s animais
apresentavam maior conteldo hepético de glicogénio, estes apresentavam um melhor
desempenho fisico. Assim, é provavel que em roedores, o glicogénio hepatico seja mais
sensivel aos efeitos do exercicio dado a sua importancia como fator determinante no
desempenho destes animais.

Nosso protocolo de treinamento fisico foi capaz de aumentar a fracdo HDL-c do
grupo supernutrido programado, que é um fator de protecdo contra doencas
cardiovasculares. Pels et al. (1985), observaram em animais submetidos a uma dieta
hiperlipidica, que executaram um programa de treinamento, menores niveis de
colesterol total e triglicerideos, e maior HDL-c. Guerra et al. (2007) observaram
melhora no perfil lipidico em ratos dislipidémicos quando submetidos ao treinamento de
longa duracdo e de intensidade moderada. Ressaltamos que estes animais ndo
melhoraram a trigliceridemia ou a fracdo VLDL-c, como observada no controle
exercitado.

O treinamento cronico em esteira dos ratos programados ndo alterou
significativamente a glicemia e a insulinemia destes. Em um estudo com ratos Wistar
obesos e com resisténcia a insulina, um treinamento fisico de 8 semanas foi capaz de
reduzir os niveis plasmaticos de insulina e de acidos graxos e no teste de tolerancia a
glicose, comparado com o grupo obeso controle (Steen et al., 1999).

Ao avaliarmos os hormonios adrenais, verificamos que o treinamento fisico foi
capaz de reduzir os niveis séricos de corticosterona. Tal resultado corrobora outros
dados da literatura onde animais que levavam choques e tinham 3h de acesso livre a
roda de atividade imediatamente apds as sessfes de choque, apresentaram menores
concentragGes plasmaticas de corticosterona (Starzec et al., 1983). Recentemente
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(Boaventura, 2009), também observou menor corticosterona serica em animais obesos e
com maior corticosterona sérica programados pela hipoprolactinemina neonatal que
foram treinados em roda de atividade motorizada (de baixa intensidade e longa
duracdo). Estes estudos sugerem que o exercicio fisico é capaz de reduzir a
corticosteronemia independente se a concentracdo de corticosterona inicial é alta ou
normal.

Os dados da literatura a respeito do efeito do exercicio sobre a corticosterona sdo
divergentes. Apd6s um exercicio agudo, a corticosterona aumenta e se mantém
aumentada ap6s 30 minutos (Fortunato et al., 2008). Porém no treinamento cronico,
camundongos (fémeas) ndo apresentaram diferenca da corticosterona (Girard & Galand,
2001). Ja em ratos Spraguey-Dowley, onde o treinamento fisico era voluntario em roda
de atividade (4 semanas), com livre acesso, houve aumentou deste horménio no inicio
do exercicio, embora a partir da 4 semana seus niveis estivesssem normalizados (Fediuc
et al., 2006). Assim, a concentracdo de corticosterona sérica parece depender do tempo
de treinamento que é realizado e também, da intensidade de exercicio utilizado.

O contetdo de catecolaminas totais adrenais ndo foi alterado nos animais
programados exercitados. Camundongos obesos programados pela administragéo
neonatal de glutamato monosaddico, ao serem submetidos ao treinamento em piscina a
partir do desmame, nadando 3x por semana (15 minutos), com 2% da massa corporal
total de sobrecarga na cauda, apresentaram maior conteldo de catecolaminas aos 90
dias (Andreazzi et al., 2009). Ostman & Sjostrand (1971), também observaram maior
contetido de catecolaminas ap6s treinamento crénico em ratos eutréficos. Assim, parece
que a intensidade e o tipo do exercicio podem influenciar o conteudo de catecolaminas
na glandula adrenal.

O treinamento fisico foi capaz de normalizar a leve hipertensdo sistolica
encontrada nos animais programados pela superalimentacdo neonatal. Uma reducédo da
PA em ratos com obesidade induzida por dieta hiperlipidica foi verificado quando este
realizaram um treinamento fisico (Yan et al., 2007). Assim, sugerimos que 0 exercicio
crbnico em esteira é uma Otima terapia para o controle da pressdo arterial em nosso
modelo experimental.

O treinamento fisico causou uma reducdo na leptinemia no grupo programado,
que é coerente com a deteccdo de menor adiposidade corporal desses animais. Como 0
exercicio cronico reverteu a hiperfagia observada nos animais programados, é possivel

que também tenha melhorado a sensibilidade central & leptina. Esta hipotese é possivel
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uma vez que Flores et al. (2006) observaram que o treinamento modula a sinaliza¢do da
leptina no hipotdlamo. Em um estudo com seres humanos foi visto que o treinamento
fisico causa hipoleptinemia (Pasman et al., 1998; Olive & Miller, 2001; Koury et al,
2007). Em roedores obesos, ocorre reducgéo da leptina quando foram exercitados durante
4 semanas, porém sem alteracdo na MCT, MGV e insulina (Steinberg et al., 2004).
Estes achados concluem que a reducédo da leptina pelo treinamento, é independente de
qualquer alteracdo na massa corporal total, MGV e insulina, e sugerem que com o
treinamento ha um aumento da sensibilidade da leptina no hipotalamo.

O treinamento crénico foi eficaz em aumentar a CAT dos animais supernutridos
programados em 13%. Anteriormente, em nosso laboratorio, ratos obesos programados
pela hipoprolactinemia materna na lactacdo, ndo mostraram alteracdes de CAT ou de
TBARs ap6s um teste agudo de natagdo (Casimiro, 2008). Ja animais suplementados
com frutose e hiperinsulinémicos na vida adulta, obtiveram maior capacidade
antioxidante no figado e eritrocitos apds um treinamento fisico de 6 semanas
(Thiranavukkarasu et al, 2003). Além disto, em um estudo com mulheres obesas, foi
observada uma tendéncia a aumento da CAT apds treinamento crénico (Devries et al,
2008). Portanto, sugerimos que 0 nosso modelo de programacéo € sensivel ao exercicio
cronico para incrementar a capacidade antioxidante, mesmo que este parametro ja esteja
elevado nos animais programados sedentarios.

O teste agudo de capacidade fisica maxima na piscina mostrou que, apos o
treinamento, o grupo SE teve um melhor desempenho em relacdo ao grupo SS. Este
dado € similar ao encontrado por Boaventura (2009), que aplicou um teste de
capacidade fisica na roda de atividade apds um treinamento de 6 meses, e observou
aumento da capacidade fisica no grupo obeso programado pela inibicdo da PRL materna
na lactagdo. Acreditamos que 0s animais programados que foram treinados exibiram um
melhor desempenho fisico devido ao maior acumulo de glicogénio hepatico e a maior
CAT observados.

5- CONCLUSAO:

O treinamento crénico de baixa intensidade (50 a 65% da velocidade méxima) e
volume de 60 minutos por 12 semanas foi capaz de melhorar alguns parametros
deletérios metabolicos e hormonais observados em animais adultos obesos programados
pela superalimentagdo na lactagdo induzida pela restricdo da ninhada. Esses animais
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apresentaram normalizacdo da adiposidade central e total, da hiperfagia, da leptinemia e
da hipertensdo arterial, assim como aumento de HDL-c e da defesa contra o estresse
oxidativo. Ja em relacdo a performance fisica, o treinamento em esteira aumentou a
capacidade de natacdo nos ratos supernutridos programados, que pode ser devido ao
aumento no contetdo de glicogénio hepatico e da CAT. Portanto, acreditamos que 0
exercicio fisico cronico em esteira traga beneficios importantes nos animais obesos
programados pela supernutricdo poés-natal, impedindo a génese das alteracOes

caracteristicas da Sindrome Metabélica observadas nesses animais.
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