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RESUMO

Ravagnani FCP. Area de adipécitos e parametros bioq uimicos de ratos
submetidos a dieta hiperlipidica e exercicio aerébi 0. Campo Grande; 2011. [Tese
de doutorado- Programa de Pds-graduacdo em Saude e Desenvolvimento na
Regido Centro-Oeste da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul].

Objetivo: Estudar os efeitos de dietas ricas em lipidios (chocolate e baru) e do
exercicio aerdbio sobre os diferentes depdsitos adiposos e substratos teciduais de
ratos Wistar. Métodos: ApOs o desmame, 0s animais, com excecado dos controles
(dieta NUVILAB®; 3,48kcal/g), foram alimentados com dieta & base de chocolate
(4,17kcal/g) por 2 meses para inducdo da obesidade. Feito isso, os animais foram
distribuidos em 6 grupos: controle sedentarios (CS), controle exercitados (CE), baru
sedentarios (BS), baru exercitados (BE), chocolate sedentarios (CHOS), chocolate
exercitados (CHOE), de acordo com a introducdo da dieta com extrato de baru e
treinamento de natacédo (2% do PC; 8 sem., 5x/semana, lh/sessédo). O ganho de
peso e consumo alimentar dos animais foram registrados semanalmente. Apds a
morte dos animais, foram determinados: acidos graxos livres no soro (AGLser) e o
contetdo de triglicerideos e glicogénio muscular e hepatico (TGLmusc, TGLhep,
GLICmuse, GLIChep). Os tecidos adiposos retroperitoneal, inguinal e omental foram
removidos, pesados e submetidos a analise histologica e area de adipdcitos.
Resultados: O ganho de peso corporal induzido pelas dietas
hiperlipidicas/hipercaldricas foi atenuado pelo exercicio fisico (BS 71,14+20,71 > BE
37,14421,11; CHOS 54,94+18,70 > CHOE 22,30#17,14). As dietas
hipercaldricas/hiperlipidicas aumentaram o peso e a é&rea de células do tecido
retroperitoneal em relacdo a dieta controle (P<0,05). O exercicio reduziu a area de
células do tecido omental (CHOE: 6.370,91+7.776,13 < CHOS:
7.341,2845.862,24um?) e inguinal (CHOE: 5.147,4945.712,71<CHOS:
7.083,11+7.682,40um?) do grupo chocolate e inguinal do controle (CE: 2.212,87 +
1.920,34< CS: 3.386,11 + 3.973,09um?). A prevaléncia de esteatose foi maior nos
grupos de animais sedentarios alimentados com dieta hipelipidica/hipercalorica em
comparacao aos controles (CHOS: 83% > BS: 80% > CS: 50%). Os animais
exercitados apresentaram menor contetdo de triglicerideos hepaticos do que seus
pares sedentarios, mesmo na persisténcia das dietas hiperlipidicas (BS: 1,36+0,50 >
BE: 0,88+0,43mg.100mg™*;CHOS: 1,77+0,64 > CHOE: 0,86+0,41mg.100mg™). A
dieta hipercaldrica/hiperlipidica a base de baru promoveu maior deposicdo de
triglicerideos no musculo (P<0,05), em ambos, animais sedentarios e exercitados,
comparados aos controles. Conclusdo: O treinamento fisico em intensidade leve a
moderada preveniu o acumulo de peso e de TGLpep NOS ratos alimentados com
dietas hiperlipidicas/hipercaléricas.Os tecidos abdominais foram mais sensiveis as
dietas hiperlipidicas comparados ao subcutaneo periférico. Por outro lado, os efeitos
do exercicio foram mais pronunciados nos depdésitos adiposos visceral e inguinal.

Palavras-chave: treinamento fisico, dieta hiperlipidica, area de adipécitos



ABSTRACT

Objective: To study the effects of hypercaloric/hyperlipidic diets (chocolate and baru)
associated to aerobic exercise on different fat depots as well as on substrates tissue
of Wistar rats. Methods: After weaning, the animals, except the controls (NUVILAB®
diet: 3.48kcal/g), were fed with a chocolate diet (4.17 kcal/g) during 2 months in order
to induce obesity. After this period the animals were distributed into 6 groups:
Sedentary Control (SC); Trained Control (TC); Sedentary Baru (SB); Trained Baru
(TB); Sedentary Chocolate (SCho) and Trained Chocolate (TCho), according to the
introduction of baru extract diet as well as of swimming training (supporting overload
equivalent to 2% of body weight, during 8 wk, 5d/wk, and 1h/session). Body weight
and food intake were recorded weekly. After the death of the animals, serum free
fatty acids (FFA), hepatic and muscular triglycerides and glycogen (TGLmusc, TGLhep,
GLICmuse, GLIChep) content were determined. The retroperitoneal (RET), inguinal (IN),
and omental (OM) fat tissues were excised, weighted, and submitted to histological
and adipocyte area evaluation. Results: The weight gain induced by
hypercaloric/hyperlipidic diets was attenuated by exercise (SB 71.14+20,71 > TB
37.14+21,11, SCHO 54.94+18,70 > TCHO 22.30+17,14). The
hypercaloric/hyperlipidic diet increased weight and cell areas of RET if compared to
control diet (P<0.05). The physical training decreased the OM (TCho: 6,370.91 +
7,776.13 < SCho: 7,341.28 £ 2.24 uym2) and IN (TCho: 5,147.49 +5,712.71 < SCho:
7,083.11+7,682.40 um2) cell areas of chocolate group as well as IN cell areas of TC
(TE: 2,212.87 + 1,920.34 < SC: 3,386.11 + 3,973.09um?). The prevalence of hepatic
steatosis was higher in sedentary rats fed with hypercaloric/hyperlipidic if compared
to control group (CHOS:83%>BS:80%> CS:50%). The trained animals showed lower
TGLnep content in  relation to sedentary rats under  continuous
hypercaloric/hyperlipidic diets (SB: 1.36 + 0.50 > TB: 0.88 + 0.43mg.100mg™; SCho:
1.77 + 0.64 > TCho: 0.86 + 0.41mg.100mg™). The hypercaloric/hyperlipidic baru diet
induced TGnusc deposition (p<0,05), in both, sedentary and trained rats, compared to
controls. Conclusion: Light to moderate physical training prevented weight and
TGLnep accumulation in rats fed with hypercaloric/hyperlipidic diet. Abdominal tissues
were more sensitive to hyperlipidic diet compared to peripheric subcutaneous fat
tissue. On the other hand, the effects of exercise were more pronounced in visceral
and inguinal fat depots.

Key-words: physical training, hyperlipidic diet, adipocyte area
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1 INTRODUCAO GERAL

Estudos epidemiolégicos indicam que a obesidade aumenta o risco de
doenca cardiovascular e diversos tipos de cancer (CALLE; KAAKS, 2004;
CARVALHEIRA; SAAD, 2006). De acordo com a (SBH) Sociedade Brasileira de
Hipertensdo, (2005) individuos obesos apresentam, com frequéncia, dislipidemia,
resisténcia a insulina e hipertensdo arterial sistémica, condicbes que, em conjunto,
caracterizam a sindrome metabdlica.

A distribuicdo regional da gordura corporal parece ter um papel importante
na génese da sindrome metabdlica. Evidéncias clinicas apontam a obesidade
abdominal, particularmente a abdominal visceral, como a mais deletéria a saude
humana (SILVA et al., 2006), embora a adiposidade subcutanea também esteja
associada a anormalidades metabdlicas (WAJCHENBERG, 2000). Os triglicerideos
intramusculares constituem outro depdsito adiposo que se associa a resisténcia
insulinica (DAVID et al, 2000; HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004).

Assim, pelo impacto negativo a saude, a prevencdo ou a reducdo da
obesidade e sindrome metabdlica na populacdo € meta da maioria das politicas
publicas de saude, tanto nos paises desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento.
A pratica de exercicios fisicos e a alimentacdo saudavel sdo consideradas
coadjuvantes importantes nas atencdes primaria e secundaria desses agravos
(BRASIL, 2002; BRASIL, 2004).

A inclusédo de alimentos com alegacédo funcional na dieta é uma tendéncia
que tem gerado crescimento na comercializacdo desses produtos, bem como
despertado a curiosidade da industria farmacéutica. Particularmente nos paises em
desenvolvimento, o uso terapéutico de plantas e frutos nativos € comum, apesar de
pouco conhecido do ponto de vista cientifico (MORAES; COLLA, 2006; IKEDA,
2010).

O baru (Dipteryx Alata Vog.) é um fruto de ocorréncia abundante no cerrado
brasileiro (LORENZI, 2002). Relatos isolados, baseados na medicina caseira,
sugerem que o Oleo extraido da améndoa tem acdo anti-reumatica e apresenta
propriedades sudoriferas, tonicas e reguladoras da menstruacdo (SANO et al.,
2004). Essas caracteristicas do alimento transferem para 0 mesmo um grande

potencial para sua utilizacdo nas industrias alimenticia e farmacéutica.
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A améndoa é rica em acidos graxos insaturados (78,5% do total dos lipidios,
44,5% de acido oléico e 31,7% de acido linoléico) e a-tocoferol (5mg/100g)
(TAKEMOTO et al., 2001). Essa composicdo quimica desperta a possibilidade para
a pesquisa clinica, ja que a utilizacdo de gorduras mono e poliinsaturadas, fibras e
nutrientes antioxidantes faz parte da conduta nutricional indicada pela SBH (2005) e
(SBC) Sociedade Brasileira de Cardiologia, (2007).

No que diz respeito aos exercicios fisicos, particularmente os aerodbios,
sabe-se que 0os mesmos estdo associados a reducéo da intolerancia a glicose e ao
aumento da sensibilidade insulinica, aumento da lipoproteina de alta densidade
(HDL-c), reducédo da lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), reducdo da pressao
arterial sistdlica e diastolica em repouso, reducdo do percentual de gordura,
manutencdo da massa corporal magra, bem como aumentos do metabolismo basal,
do gasto energético e da capacidade cardiovascular (CIOLAC; GUIMARAES, 2004).

Embora os exercicios promovam alteracfes favoraveis sobre a composicao
corporal (CIOLAC; GUIMARAES, 2004), sd0 escassos 0s estudos que mostram 0s
efeitos do exercicio em diferentes estoques corporais de gordura (ex. gordura
abdominal e subcutanea), nem tampouco que comprovam alegacdes funcionais do
baru, evidenciando, assim, a necessidade de pesquisas nesse tema.

Acredita-se que a incorporacdo de conhecimento cientifico ao baru podera
gerar crescimento do consumo e contribuir para o desenvolvimento regional, ja que a
comercializacao do fruto € usada pelos trabalhadores rurais do Cerrado (incluindo o
Mato Grosso do Sul e Mato Grosso), como fonte de renda familiar (KISS et al., 2006;
CEPPEC, 2008).

Em funcdo dos aspectos supracitados, considerou-se pertinente o
desenvolvimento do estudo experimental com ratos, o qual teve a finalidade de
estudar os efeitos da dieta com extrato de baru e chocolate associada ao exercicio
aerdbio sobre os diferentes depédsitos adiposos e substratos teciduais de ratos
Wistar.
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2 REVISAO GERAL DA LITERATURA

2.1 Obesidade e distribuicio da gordura corporal: m ecanismos
fisiopatogénicos da sindrome metabdlica.

A etiologia da obesidade é complexa e envolve mecanismos neurais,
enddcrinos, bioquimicos, celulares e moleculares que se comportam de maneira
diferenciada, dadas as diversidades biolégica e genética entre individuos e o
ambiente que os cercam (PINHEIRO et al. 2004).

O circuito cerebral que controla o apetite, a producdo e secrecdo de
horménios, a expressdo de proteinas reguladoras do peso corporal bem como os
genes responsaveis pelo excesso de peso caracterizam-se por serem alvos
importantes de pesquisas cientificas (KATER, 2000).

O conhecimento dos fatores responsaveis pela instalagcdo da obesidade é
fundamental para a criagcdo de terapias eficazes e viaveis, pois 0 excesso de
adiposidade corporal constitui-se num grande problema de saude publica, devido ao
fato de estar associado a morbidade e mortalidade por doencas cardiovasculares e
diversas outras causas (BRASIL, 2004).

O presente trabalho ndo pretende descrever exaustivamente os mecanismos
etiopatogénicos da obesidade, mas sim aqueles associados a sindrome metabdlica.
Indmeras pesquisas tentam elucidar a fisiopatologia da obesidade, mas pode-se
afirmar que ainda had muito o que descobrir. No que se refere aos disturbios
metabdlicos, a obesidade parece exercer um papel central na sindrome metabdlica
(YOU et al., 2008).

No nivel enddcrino, o tecido adiposo anteriormente considerado “inerte”, é
tido hoje como o tecido mais versatil, pois é responsavel pela producédo de varias
substancias, tais como angiotensina I, inibidor do ativador de plasminogénio (PAI-1),
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6), adiponectina, precursores
esteroides, estrégenos, fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1), adipsina
e leptina (HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004).

O tecido adiposo produz e secreta inuUmeras citocinas, ou adipocinas,
comumente presentes na sindrome metabdlica (SM) e que contribuem para o estado
pro-inflamatorio, este caracterizado pela alta circulacdo de IL-6, TNF- a e proteina C

reativa (PCR) e pelo estado pro-trombético, evidenciado pelo PAI-1
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(HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004; YOU et al.,2008). Evidéncias indicam que a
medida que aumenta o grau de obesidade, aumenta também a infiltracdo dos
macrofagos no tecido adiposo, o qual corresponde as maiores fontes de citocinas
pro-inflamatérias (WEISS, 2007). Esses compostos protéicos e nao protéicos agem
no proprio local de producao, ou seja, nos proprios adipocitos e em outros tecidos do
organismo, modulando o comportamento funcional desses tecidos (HERMSDORFF;
MONTEIRO, 2004).

A figura 1 apresenta diversos fatores protéicos e nao protéicos que podem
ser secretados pelo tecido adiposo branco, bem como seus principais efeitos
biolégicos (ALANIZ et al., 2007).

As citocinas parecem ser a ligacdo entre a obesidade e o0s outros
componentes da sindrome metabodlica (hipertensdo arterial, altos niveis de
triglicerideos e glicose no plasma e baixos niveis de HDL-c). O TNF-a, por exemplo,
além de participar da resposta imunoldgica, também estd envolvido na génese da
resisténcia a insulina, por inibir a fosforilagdo de receptores de insulina nas células.
Niveis elevados de TNF-a sdo encontrados em roedores e humanos obesos
(BARROSO et al., 2002). J4 a relacdo entre adiposidade e dislipidemias poderia ser
proveniente do fluxo aumentado de acidos graxos da periferia para o figado que
estimula a producdo hepatica de trigliceridios, por sua vez, secreta VLDL rica em
trigliceridios (TG). Por apresentar alta atividade lipolitica e menor sensibilidade ao
estimulo anti-lipolitico da insulina, a gordura visceral libera grande quantidade de
acidos graxos livres na veia porta hepatica (SILVA et al.,, 2006). No entanto, os
estudos atuais sugerem que o aumento dos TG sanguineos na sindrome metabdlica
tem causa multifatorial, além desta supracitada (REILLY; RADER, 2003).

O baixo HDL-c é frequentemente descrito como secundario ao aumento dos
triglicerideos devido, pelo menos em parte, a transferéncia dos triglicerideos para o
HDL-c. No entanto, ndo é incomum observar sujeitos que apresentem baixas
concentracfes de HDL-c mesmo na presenca de niveis normais de triglicerideos no
plasma. Um possivel contribuinte para a reducdo do HDL-c é 0 processo
inflamatoério. Nesta condicdo, podem ocorrer aumentos tanto da produ¢do como da
atividade de lipases que agem retirando os fosfolipideos necessarios a sintese de
HDL, o que promoveria seu catabolismo (REILLY; RADER, 2003).
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Adipocinas

Sitios de Acao

Funcéo

Leptina

Hipotalamo

Reduz apetite, aumenta o metabolismo

Sistema Imune

Mantém o sistema imune regulado

Sistema cardiovascular

Efeito antiinflamatorio

Sistema enddcrino

Regula puberdade e reproducéo

Mdusculo

Aumenta sensibilidade a insulina

Adiponectina

Sistema Imune

Reduz liberacdo de moléculas inflamatérias

Sistema cardiovascular

Efeito antiateroscleroético

Figado

Reduz gliconeogénese e aumenta o metabolismo de acidos graxos

Mdusculo

Aumeta oxidacao de acidos graxos, captacéo de glicose e producéo de lactato

Resistina

Sistema Imune

Estimula a inflamacéo

Sistema cardiovascular

Reduz relaxamento vascular

Proteina ligadora do Retinol (RBP) Plasma Transporta vitamina A
Musculo Reduz sinalizag&o insulinica
Fator de Necrose Tumoral (TN F-a) Musculo Reduz sinalizag&o insulinica
Visfatina Musculo Se liga a receptores insulinicos mimetizando a acéo da insulina

Sistema Imune

Causa liberagédo de TNF-a e interleucinas (inflamagéo)

Interleucina 6

Musculo

Reduz sinalizacao insulinica

Angiot ensinogénio e Angiotensina Il

Sistema vascular

Induz contracdo da musculatura lisa e aumenta a pressao arterial

Tecido adiposo

Efeito pro-inflamatorio

Acidos graxos livres

Mdusculo

Promove resisténcia insulinica

Figado

Promove resisténcia insulinica

Adaptado de Wajchenberg (2000)

Figura 1- Principais moléculas liberadas pelos adipécitos ou macréfagos do tecido adiposo.
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A relacao entre obesidade e presséo arterial tornou-se mais forte, a partir da
década de 90, com o registro de que a sintese de angiotensinogénio pelos
adipdcitos é proporcional a massa adiposa, fato que aumenta 0s seus niveis séricos
e gera maior producdo de angiotensina Il, causando, concomitantemente, a
elevacdo da pressédo arterial, seja pelos efeitos diretos do peptideo sobre o rim ou
pela ativacdo simpética (BARROSO, 2002).

Em obesos, a inflamacdo mediada por TNF-a aumenta a producdo e
secrecdo de endotelina-1 bem como de angiotensinogénio, fato que reflete tanto na

disfuncéo endotelial quanto na ocorréncia de hipertenséo arterial (BARROSO, 2002).

VARIAGAQ GENETICA FATORES AMBIENTAIS

Adiposidade central imunidadeinata

e Citan: — s
| “Mocingg 6 i

macrofagos

o ol
N

Marcadores

Adipécitos e
l inflamatorios

Resisténcia
Insulinica

™76 Sindrome Metaholica HDL

P Pressdo arterial

ATEROSCLEROSE .

EVENTOS CARDIOVASCULARES

Adaptado de Reilly e Rader (2003).

Figura 2- Fisiopatologia da doenca cardiovascular aterosclerética na obesidade e sindrome
metabolica (SM). A adiposidade central e a imunidade inata possuem um papel central no
desenvolvimento da resisténcia insulinica, inflamacédo cronica e nos componentes da sindrome
metabolica por meio das adipocinas e citocinas no figado, musculo esquelético e células imunes.
Além disso, os fatores derivados dos mondcitos/macrofagos e adipécitos podem ter efeitos
aterotrombdéticos, os quais que promovem o desenvolvimento dos eventos cardiovasculares.
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O estresse oxidativo tem sido proposto como um potencial mecanismo
patogénico o qual liga a obesidade e resisténcia insulinica a disfuncdo endotelial. No
entanto, ndo se sabe o quanto a obesidade por si s6, ou as condi¢cdes associadas a
ela, levam ao estresse oxidativo. A resisténcia insulinica induzida pelas citocinas (IL-
6 e TNF-a), acidos graxos e proteina ligadora do retinol 4 (RBP-4) pode ocasionar o
estresse oxidativo e subsequente disfuncdo endotelial via PAI-1 e ICAM-1 (GAAL et
al., 2006). A figura 2 ilustra a fisiopatologia da SM e da doenca cardiovascular na
obesidade.

Ressalta-se que o papel do tecido adiposo nas alteracdes metabdlicas néo
se limita apenas a quantidade de massa adiposa. A expressao de genes nesse
tecido também é um importante fator e mostra que a distribuicdo da gordura
corporal, e ndo apenas a obesidade per se, é determinante para o perfil metabdlico
(WEISS, 2007).

O padrdo de estoque dos lipidios interfere no perfil de secrecdo de
adipocinas ou citocinas e no fluxo de acidos graxos livres. Algumas citocinas, como
a leptina, por exemplo, estdo associadas principalmente a adiposidade geral,
enquanto outras como a IL-6, angiotensina I, resistina, TNF-a,, PAI-1 apresentam
estrita ligacdo com a adiposidade abdominal visceral que, por sua vez, secreta
menor quantidade de citocinas antiinflamatérias (ex.adiponectina) se comparadas ao
tecido adiposo subcutaneo (YOU et al.,2008). Adipocinas, como o receptor ativado
por proliferadores de peroxissoma (PPAR-y) e a proteina estimulante de acilacao
(ASP), sdo expressas em maior quantidade no tecido adiposo subcutaneo, tanto
abdominal como glateo-femural, e agem estimulando a lipogénese (HERMSDORFF;
MONTEIRO, 2004).

Baseado nessas informacgfes, a compreensdo do papel e perfil de secrecéo
de substancias por cada compartimento adiposo é fundamental no entendimento da
fisiopatologia da obesidade e das suas formas de tratamento. A figura 3 mostra as
principais diferencas entre o tecido adiposo visceral e o subcutaneo no que se refere
a liberacéo de substancias com atividades biologicas distintas.

O tecido adiposo apresenta distribuicdo generalizada no organismo,
envolvendo-se, ou mesmo infiltrando-se, pela regido subcutanea (ex. gluteo-
femoral), por oOrgdos e visceras ocas da cavidade abdominal e por diversos
grupamentos musculares (FONSECA-ALANIZ et al., 2007). A participacdo desses
depdsitos na génese da sindrome metabdlica encontra-se descrita a seqguir.
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2.1.1 Adiposidade abdominal

De acordo com Wajchenberg (2000), muitos estudos prospectivos,
realizados nas ultimas décadas, mostraram que o excesso de gordura localizada na
parte superior do corpo, considerado o padrao andréide ou a obesidade tipo maca,
apresentava-se mais frequentemente associado ao risco de mortalidade e desordens
metabdlicas do que o acumulo periférico, do tipo péra. Estes estudos, entretanto,
utilizavam técnicas antropométricas, tais como circunferéncia da cintura e relacao
cintura quadril, para determinar a distribuicdo da gordura corporal.

(2008)

caracterizados como gordura inferior do corpo (ex. inguinal e gluteal), gordura

Jensen sugere que 0Ss compartimentos adiposos sejam
subcutédnea na regido superior (ex. braco, tronco e seio) e gordura abdominal
visceral (depésito intra-abdominal omental e mesentérico). Uma das vantagens
desta subdivisdo, segundo o autor, € que 0s compartimentos podem ser medidos
usando (DEXA) Absorciometria de Feixe Duplo, tomografia computadorizada e
ressonancia magneética. Os principais depdsitos adiposos em humanos e ratos estao

expressos na figura 3.

Depositos Humano Rato Tamanho
aproximado no
ser humano (kg)
Subcutaneo Ex. Biciptal, triciptal e | Ex. Gluteal e 1-15
periférico gluteo-femural inguinal
Subcutaneo Ex. Camada superficial | EX. 1-20
abdominal do abdébmem Retroperitoneal
Abdominal Ex. Omental | Ex.  Omental 0.5-3.0
visceral mesentérico e | mesentérico e 0.5-2.0
perirenal perirenal 0.5-2.0
Musculo Ex. Triglicerideos EX. 180-200 gramas
Triglicerideos

Adaptada de Frayn (2000)
Figura 3 - Principais depésitos de gordura no ser humano e nos ratos.

O avanco dessas técnicas de imagem para avaliacdo dos depositos

adiposos possibilitou distinguirmos o tecido adiposo das regides mais profundas
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(visceral) e subcutanea do abdémem, bem como a participacao deles na génese dos
distarbios metabdlicos (WAJCHENBERG, 2000; JENSEN, 2008).

A gordura localizada na regido superior do corpo € a maior fonte de acidos
graxos livres circulantes (AGL). Quando expresso em unidade de massa gorda, a
lipdlise de acido graxo livre é aproximadamente 50% menor nos obesos se
comparados aos individuos magros (KOUTSARI; JENSEN, 2006). Este fato pode ser
atribuido, pelo menos em parte, a maior circulacdo de insulina, o que poderia
prevenir um fluxo exacerbado de AGL provenientes dos estoques adiposos nos
obesos (KOUTSARI; JENSEN, 2006).

Porém, quando expressa por quilo de tecido magro onde os AGL sé&o
principalmente consumidos, a lipdlise (mmol/kg massa livre de gordura/min) passa a
ser aproximadamente 60% superior nos obesos e ainda mais elevada nos obesos
gue apresentam adiposidade abdominal quando comparados aos com adiposidade
periférica, sugerindo que existem diferencas na regulacdo da lipdlise no tecido
adiposo de individuos com diferentes fendtipos de obesidade (KOUTSARI; JENSEN,
2006).

De acordo com Koutsari e Jensen (2006), a gordura corporal da regiao
superior do corpo (abdominal) é lipoliticamente mais ativa se comparada a inferior
(pernas e gluteos), tanto em homens quanto em mulheres. Comparando a liberacéo
de acidos graxos (mmol/kg de gordura/min) nas duas regifes, esses mesmos
autores encontraram para a regiao superior 41 e 53 mmol/kg de gordura/min e 18 e
27 mmol/kg de gordura/min na regido inferior do corpo de mulheres e homens,
respectivamente.

O tecido adiposo subcutaneo, localizado na regido superior do corpo (nao
esplénica), € a maior fonte de acidos graxos liberados na circulagdo em individuos
obesos e magros e em condi¢des de jejum e alimentacédo (JENSEN, 2008).

O excesso de acidos graxos liberados por este tecido reduz a utilizacdo de
glicose no musculo e age como um potente estimulo para a producédo hepatica de
glicose. Além disso, a elevada concentracdo de acidos graxos no sangue
potencializa, de forma aguda, a secrecéo da insulina estimulada pela glicose que, a
longo prazo, produz efeito lipotdxico causado pelo contato dos &cidos graxos com as
células beta pancreaticas, sendo esta a possivel ligacdo entre o depdsito
subcutédneo abdominal e a resisténcia insulinica, além do diabetes tipo 2 (FRAYN,
2000; JENSEN, 2008).
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A contribuicdo da lipdlise visceral para o aumento sistémico da oferta de
AGL é mais limitada, correspondendo de 6 a 15% do total de AGL liberados. O
figado consome a maior parte dos AGL provenientes da regido esplénica e, segundo
Koutsari e Jensen (2006), pouco provavelmente este depdsito adiposo visceral seja
a causa de resisténcia insulinica nos tecidos extrahepéticos, embora pareca ser a
principal causa de resisténcia insulinica nesse érgao.

A associacdo entre gordura visceral e resisténcia insulinica parece ser
determinada por outros elementos, além do fluxo de AGL. O mecanismo mais
provavel, e ja citado anteriormente (figura 2), refere-se a liberacdo das adipocinas. O
depdsito visceral de gordura produz e secreta maiores quantidades de IL-6
(JENSEN, 2008), TNF-a e PAIl se comparado ao subcutaneo (HERMSDORFF;
MONTEIRO, 2004).

A hipotese de que a gordura abdominal subcutanea apresenta correlagédo
positiva tdo forte quanto a visceral na reducdo da sensibilidade a acdo da insulina
parece aceitavel WAJCHENBERG, 2000). Porém, 0s mecanismos responsaveis por
tal associacdo sao distintos e precisam ser melhor esclarecidos.

Além disso, os efeitos metabolicos desfavoraveis advindos do excesso de
lipideos ndo sdo exclusivos do tecido adiposo. Tanto a biossintese como o acumulo
de triglicerideos ocorrem em outros tecidos, facilitando a formacgéo de ceramidas, as
quais ativam a enzima o6xido nitrico sintase induzida (iNOS), com consequente
formacdo de oxido nitrico (NO), e inducdo de apoptose, esta Ultima por meio da
ativacdo da proteina NFkB22 (FONSECA-ALANIZ et al., 2007). Esse processo,
denominado de lipotoxicidade, se manifesta na esteatose hepatica e muscular, as
quais associam-se diretamente a resisténcia insulinica e a sindrome metabdlica, as
quais serdo discutidas a seguir.

A figura 4 mostra as principais diferencas entre o tecido adiposo abdominal,
visceral e subcutaneo no que se refere a liberagdo de substancias com atividades

bioldgicas distintas.

Fatores bioquimicos Diferencas Efeitos sobre o TAV
regionais
Resposta lipolitica as catecolaminas TAV>TAS Aumento dos acidos graxos livres e
Efeito antilipolitico da insulina TAS>TAV turnover dos TG
Receptores de glicocorticéides TAV>TAS Aumenta LPL e estoque de TG
Secrecao de leptina TAS>TAV Reduz sensibilidade insulinica
Secrecao de adiponectina TAS>TAV Aumenta sensibilidade insulinica
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Secrecao de resistina TAV>TAS Reduz sensibilidade insulinica
Visfatina TAV>TAS Efeito mimético a insulina
Secrecao de angiotensina TAV>TAS Diferenciacéo pré-adipdcito

Aumenta a Presséo arterial
Secrecdo de TNF-alfa TAS>TAV Inflamacao. Resisténcia insulinica
Secrecdo de IL-6 TAV>TAS Inflamacao. Resisténcia insulinica
Secrecéo do ativador do TAV>TAS Aumenta o risco cardiovascular
plasminogénio (PAI-1)

Adaptado de Wajchenberg (2000)
Figura 4- Principais caracteristicas do tecido adiposo visceral (TAV) em comparagdo ao abdominal
subcutaneo (TAS).

2.1.2 Adiposidade intramuscular

O conteudo de lipideos no musculo esquelético de obesos corresponde a
aproximadamente 3 a 4% da area total da fibra, enquanto que este valor situa-se por
volta de 1 a 2% nos individuos magros (CORCORAN et al., 2007).

O aumento no conteudo intramiofibrilar de triglicerideos (TGIM) tem sido
associado a reducdo da sensibilidade periférica a insulina. Em individuos igualmente
obesos, os diferentes graus de resisténcia insulinica parecem ser determinados
pelos depositos de TGIM (CORCORAN et al., 2007).

As hipbteses mais aceitas sdo as de que 0 excesso de acidos graxos no
musculo poderia causar menor captagcdo de glicose nesse tecido bem como menor
ativacdo da enzima glicogénio sintetase, ambas mediadas pela insulina, o que
poderia dificultar a difusdo da insulina e gerar a competicdo da glicose com o0s
acidos graxos livres na mitocondria, influenciando, assim, a agéo da insulina (DAVID
et al, 2000; HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004; JENSEN, 2008).

Uma das explicacdes plausives, segundo Weiss (2007), relaciona-se ao
conteudo de lipidios da dieta, uma vez que dietas hiperlipidicas podem aumentar em
36 a 90% o conteudo de TGIM, dependendo do tempo e conteudo inicial de lipidios
no musculo.

Em obesos inativos, a continua oferta de lipidios da dieta em longo prazo
reduziria a capacidade de oxidac&do desses lipidios e aumentaria o estoque total de
TGIM. Ainda, este mesmo autor aponta que o aumento dos TGIM pode ocorrer em
funcdo da maior circulagdo de acidos graxos livres, frequentemente observada em
individuos obesos insulino resistentes (WEISS, 2007).

Desta forma, nota-se que a tendéncia em acumular lipidios no musculo pode

ser geneticamente determinada bem como influenciada por fatores dietéticos e de
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inatividade fisica, os quais resultam em menor quantidade e funcionalidade
mitocondrial (WEISS, 2007).

Os acidos graxos, provenientes do acumulo de TGIM, causam um disturbio
na via de transducéo de sinais da insulina, eventualmente reduzindo a captacao de
glicose. Essa via de transducdo culmina na diminuicdo do trdfego dos
transportadores de glicose (GLUT-4) em direcdo a membrana do midcito. A
estimulacdo da insulina causa a fosforilagdo do substrato do receptor desse
horménio (IRS1). A fosforilagdo das proteinas IRS cria sitios de ligacdo para outra
proteina citosodlica, denominada fosfatidilinositol 3-quinase (PI3k), promovendo sua
ativacdo (PAULI et al., 2009).

Essa ativacdo, por sua vez, conduz a translocacdo do GLUT-4 para a
membrana da fibra muscular e permite captacdo da molécula de glicose. O excesso
de &cidos graxos no interior da célula inibe a ativagdo dessas proteinas chaves da
via insulinica e, por sua vez, reduz a translocacdo do GLUT4 para a membrana da
fibra (WEISS, 2007; PAULI et al., 2009).

De acordo com Pauli et al. (2009), a relacdo entre os acidos graxos e
resisténcia insulinica parece ser decorrente do acumulo de triglicerideos e
metabdlitos derivados da oxidacdo das gorduras (diacilglicerol, acetil-CoA e
ceramidas) no musculo e no figado, os quais sdo capazes de provocar a ativacao da
PKC e/ou da kinase IkB e, também, de causar fosforilagdo em serina do IR e de
seus substratos, impedindo a adequada sinalizacéo da insulina.

Frayn (2000) acredita que o tecido adiposo age como um tampéao para o
excesso de &cidos graxos na circulacdo, porém sob condi¢cdes de obesidade e
ingestdo excessiva de lipidios, esses acidos graxos em excesso por si sO se

acumulam em outros tecidos como os musculos, figado e pancreas.

2.1.3 Gordura hepética

O acumulo de lipidios no figado, conhecido como esteatose hepatica,
constitui-se como um problema de saude publica, pois vai desde a infiltracdo
gordurosa e inflamacédo (esteatohepatite) até a fibrose e cirrose hepaticas (WEISS,
2007). Aproximadamente 20% da populacdo com estilo de vida ocidentalizado
possui esteatose hepatica ndo alcoodlica (EHNA) (KARNIKOWSKI et al., 2007). No

estudo de Karnikowski et al. (2007), os autores observaram que 1 em cada 3
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pessoas de meia-idade ou idoso brasileiro apresentou sinais clinicos compativeis
com esta doenca.

A esteatose hepatica € o resultado do desbalanco entre sintese, liberacéo e
utilizacdo dos triglicerideos, provocado, provavelmente, pelo aumento do fluxo de
AGL provenientes dos depdsitos adiposos (como ocorre na obesidade visceral); pela
lipogénese de novo no interior do figado devido a maior oferta de acetil-CoA ou por
fatores dietéticos, como o0 excesso de acidos graxos e carboidratos da dieta
(STEFAN et al., 2008).

As evidéncias recentes apontam que a resisténcia insulinica tem um papel
central na patogénese da EHNA (KARNIKOWSKI et al.,, 2007). O balanco entre
lipogénese e lipdlise € controlado, principalmente, pela razdo entre insulina e
glucagon. Na resisténcia insulinica, ha a alta liberacdo de AGL pelo tecido adiposo
com consequente captagdo, sintese e retencdo de triglicérides no hepatocito, o que
leva a esteatose macrovesicular. Esse processo provoca a liberacdo de glicose
hepatica com consequente estimulo pancreatico a producéo de insulina para manter
a euglicemia. A concentragcdo aumentada de insulina no figado induz a lipogénese
criando, assim, um ciclo vicioso. E provavel que uma menor oxidacdo de é&cidos
graxos, por disfungcdo mitocondrial, possa contribuir para esta alteracdo. Além disso,
o alto consumo de carboidratos (especificamente frutose) e acidos graxos saturados,
frequentemente observado nos obesos, também aumenta a lipogénese (WEISS,
2007).

Similar ao tecido adiposo, o figado sob sobrecarga de lipidios, pode ter efeito
secretorio importante. Analogas as adipocinas, as hepatocinas podem interferir na
regulacdo metabolica (STEFAN, 2008).

O estudo citado por Weiss (2007) mostrou que o acumulo nao alcodlico de
lipidios no figado era mais prevalente nos obesos com diabetes tipo 2, hipertenséo e
hiperlipidemia, o que levou o0s pesquisadores a acreditarem que a infiltracdo
gordurosa no figado esta associada aos diversos componentes da sindrome
metabdlica (ex. obesidade, resisténcia insulinica e dislipidemia).

Por esse motivo, o tratamento da EHNA é direcionado a correcdo de seus
fatores de risco e a recuperacdo do equilibrio metabdlico. A pratica de exercicios
fisicos, a perda de peso e a adocdo de habitos alimentares saudaveis parecem ser
as principais estratégias para a prevencdo e tratamento da obesidade, esteatose

hepatica e sindrome metabdlica, os quais serdo discutidos a seguir.
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2.2 Exercicio fisico no controle da sindrome metabé lica

A inatividade fisica é o fator de risco modificavel para obesidade mais
prevalente nos Estados Unidos (LEON, 2009). No Brasil, apenas 16% da populacao
adulta (>18 anos) atinge recomendac¢fes populacionais para atividade fisica no
periodo de lazer. O indice de sedentarismo tende a ser pior com o avancar da idade
(BRASIL, 2009).

O baixo gasto energético, associado cronicamente ao excesso de calorias
ingeridas na dieta, culminam no excesso de peso e obesidade e nas doencas a ela
associadas. Pesquisa recente realizada no Brasil sobre vigilancia de fatores de risco
e protecao para doencas cronicas nao transmissiveis aponta que 43,3% dos adultos
brasileiros estdo acima do peso e 13% sao obesos (BRASIL, 2009).

Particularmente, a obesidade associada ao acumulo de gordura abdominal é
o principal fator de risco independente para a sindrome metabdlica, doenca
cardiovascular, diabetes tipo 2 e alguns tipos de cancer (LEON, 2009). No entanto,
as reducdes da atividade fisica e da aptidao fisica (expressa pelo consumo maximo
de oxigénio-VO2n,s) também sdo apontadas como fatores de risco independentes
para o desenvolvimento da sindrome metabdlica (KATZMARZYK et al., 2005). O
baixo condicionamento cardiorrespiratorio, a pouca forca muscular e o sedentarismo,
por exemplo, aumentam em trés a quatro vezes a prevaléncia da sindrome
metabdlica, de acordo com a SBH (2005). A inatividade fisica provoca alteracbes
morfoldgicas, bioquimicas e moleculares que aumentam o risco de desenvolvimento
da sindrome metabdlica. Pacientes acometidos pelo diabetes tipo 2 e individuos com
obesidade visceral, por exemplo, demonstram menor densidade capilar se
comparados aos controles (WAJCHENBERG, 2000).

Por outro lado, a atividade fisica e dieta despontam como condutas iniciais
de inmeros consensos médicos (BRASIL, 2002; BRASIL, 2004; OMS, 2004; SBH,
2005; SBC, 2007), pois os dados atuais mostram que esse tipo de terapia tende a
ser mais eficiente e econdmico, portanto, altamente viavel (OMS, 2004).

As evidéncias cientificas indicam que a tolerancia a glicose, sensibilidade
insulinica, parametros lipidicos e inflamatérios, pressdo arterial e atividade
fibrinolitica podem ser melhorados com a pratica regular de exercicios fisicos
(RIBEIRO; OLIVEIRA, 2005; PAULLI, et al., 2009).
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A figura 5 resume as recomendacdes para a préatica de exercicios fisicos
com intuito de prevencdo ou tratamento de diversas doengas crbnicas néo
transmissiveis, incluindo as que compdem a sindrome metabdlica.

Atividades fisicas praticadas regularmente estimulam a translocacdo dos
GLUT-4 e promovem captacdo e oxidacdo da glicose pelos musculos com
consequente reducdo da sua concentragdo sanguinea (PAULI et al., 2009).

O alto clearance de glicose promovido pelos musculos ativos deve-se a alta
expressdo de GLUT-4 e, também, a sua translocacdo mais efetiva em direcdo a
membrana celular, ambas mediadas pela enzima AMP-quinase, pelo aumento na
concentragdo do ion calcio no interior da célula muscular, maior atividade da NOS
com consequente aumento da sintese por ela de Oxido Nitrico (NO), aumento na
concentracdo de bradicinina ou até mesmo pela hipoxia induzida pelo exercicio
(PAULI et al., 2009).

A melhora da sensibilidade insulinica nos musculos exercitados também
pode ser atribuida a reducdo dos metabdlitos lipidicos provenientes do alto fluxo de
acidos graxos, como por exemplo os diacilgliceréis e as ceramidas (CORCORAN et
al., 2007).

Os exercicios também diminuem a expressdo e/ou atividade de proteinas
inflamatorias de efeito negativo a acdo da insulina e a integridade endotelial (PAULI
et al., 2009). Estudos sugerem que a pratica regular de exercicios estimula o
aparecimento, na circulacéo, de citocinas anti-inflamatorias, tais como IL-1 e IL-10, e
inibe a producao de citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a e outras (VOLTARELLI
et al., 2010).

A menor expressao de TNF-a induzida pelo exercicio, reduz a producao de
endotelina-1 e de angiotensinogénio, prevenindo tanto a disfuncéo endotelial como o
aumento da pressdo arterial. O aumento da angiogénese e da producdo de NO
também constitui um importante efeito terapéutico decorrente da pratica regular de
exercicios em individuos hipertensos (MONTEIRO; SOBRAL FILHO 2004).

O exercicio amplia a capacidade do tecido muscular de consumir acidos
graxos, aumenta a atividade da enzima lipase lipoprotéica (LPL) no musculo e
promove efeitos positivos sobre a concentracdo de lipideos circulantes (CIOLAC;
GUIMARAES, 2004). O aumento do HDL-c e a reducdo da VLDL (rica em TG) s&o

as alteracdes de lipoproteinas mais frequentes e tornam a pratica de exercicios
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aerobios a estratégia mais eficaz e custo-efetiva na reducéo do risco cardiovascular
(MESTEK, 20009).

A reducédo do risco cardiovascular promovida pelo exercicio crénico pode
estar associado a menor tendéncia trombogénica, esta devida a diminuicdo da
atividade coagulante e ao aumento da atividade fibrinolitica. Os efeitos crénicos
positivos sdo associados principalmente ao exercicio aerébio moderado e em
pessoas com deficiéncias nestes processos (ex. pacientes hipertensos e pés-infarto
do miocérdio) (RIBEIRO; OLIVEIRA, 2005).
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Fonte Atividades aerdbias caminhada, corrida, ciclismo, n atacao Exercicios resistidos (com pesos) Recomendacdes gerais ou adicionais
Freq Intensidade Duracgao Freq Intensidade Séries e Repeticdes
30min/dia.
ACSM Recomendagéo . 8al0 . .
. Moderada (3 a 6 METS) (>10min/sesséao) o As atividades leves do cotidiano devem
populacional para a 3 ou 5x/se . o >2x/SS 8al2RM exercicios
B | vigorosa (>6METS) 20min/dia L ser somadas ao programa.
promogéo da saude (2007) ) 5 8 a 12 repeti¢des
(>10min/sesséao)
50% de 1RM. O
S . . TR deve ser
SBC. IV Diretriz Brasileira 60 a 80% da FCmax )
L . 3 a 6bx/se ) 30 a 60min/ Sesséo NR complemento ao NR NR
Sobre Dislipidemias (2007) obtida no TE .
treinamento
aerdbio
SBD. Diretrizes da 40 a 60% do VO,méx 3 séries d Indicados pelo menos 150
séries de
Sociedade Brasileira de 3 a 5x/se ou 30 a 60 min/ Sesséo 3x/se 8al1l0RM L minutos/semana de AF moderada para
. i 8 a 10 repeti¢des ~
Diabetes (2006) 50 a 70% da FCmax a prevencéo do DM
o 50 a 70% da FCmax .
SBC. V Diretrizes . Todo adulto deve realizar pelo menos
o . . para sedentarios ) . )
Brasileiras de Hipertensdo 3 ab5x/se i 30 a 60 min/ Sesséo NR 50 a 60% de 1RM NR 30 min. de AF moderadas em pelo
60 a 80% da FCmax .
(2007) o menos 5 dias/semana.
para condicionados
DHHS. Prevencéo da Maioria dos Recomenda-se 60 a 90 min/dia de AF
Obesidade.Guia alimentar dias da moderada a vigorosa 60min/ Sessédo NR NR NR moderada ou intensa p/ prevencéo do
(2005) semana reganho de peso.
o o 50% de 1RM .
SBC. | Diretriz Brasileira Devem ser encorajadas as AF leves do
) ) O TR deve ser
de Diagnéstico e i ) ~ cotidiano ou moderadas por pelo menos
. 3 ab5x/se 50 a 65% do VO,méx 30 a 60 min/ Sesséo NR complemento ao NR _ o )
Tratamento da Sindrome . 30 minutos na maioria dos dias da
. treinamento
Metabdlica (2005) . semana
aerdbio
Adaptado de Coelho e Brurine (2009)

Freq.=frequéncia; TE=teste ergométrico; FCmax=freqiiéncia cardiaca maxima obtida por teste ergométrico ou pela formula 220-idade; NR=n&o relatado; VO,max=

consumo maximo de oxigénio; AF=atividade fisica; RM=repeticdo maxima; x/se= vezes por semana; MET: equivalente metabdlico; min/sessdo.=minutos por sessao;
EPE=escala de percepc¢do de esfor¢o; TR=treinamento resistido .

Figura 5- Recomendacdes atuais para atividade fisica ou exercicios fisicos preventivos e terapéuticos.
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Particularmente, o0s mecanismos que associam a atividade fisica a
prevencéao e tratamento do excesso de peso e obesidade envolvem principalmente o
aumento do gasto energético durante e ap0s a atividade fisica (consumo de oxigénio
pos atividade-EPOC), a maior taxa metabdlica de repouso, o aumento da massa
muscular e a maior oxidacdo de lipidios pelos musculos (CIOLAC; GUIMARAES,
2004).

Embora os efeitos positivos do exercicio fisico sobre a coagulacéo, atividade
fibrinolitica, controle glicémico, presséao arterial e niveis de lipideos circulantes sejam
independentes de mudancas na composi¢cao corporal, € consenso que a reducao
dos estoques de gordura sdo capazes de potencializar tais efeitos (MARWICK et al.,
2009). No entanto, os resultados acerca dos efeitos do exercicio sobre o tecido
adiposo ainda sdo conflitantes e poucas pesquisas se concentram no efeito isolado
do exercicio fisico sobre os diferentes depésitos adiposos (THOMAS et al., 2000).

As evidéncias indicam que para todas as formas de reducéo de peso (ex.
dieta, exercicio ou medicamentos), o tecido adiposo visceral € mais sensivel em
relacdo ao subcutadneo abdominal, pois os adipdcitos omentais e mesentéricos sao
metabolicamente mais ativos e sensiveis a lipdlise. Por outro lado, em ambos o0s
géneros e independente do grau de obesidade, as células gluteais e femorais
exibem menor resposta lipolitica as catecolaminas do que os adipécitos subcutaneos
abdominais (WAJCHENBERG, 2000; JENSEN, 2008).

Este fato é clinicamente relevante, pois o acumulo de gordura na regido do
abdomem esté intimamente relacionada a diversos fatores de risco cardiovasculares,
enquanto que a gordura subcutdnea nas regides periféricas (ex.pernas), podem
exercer efeitos protetores contra os distirbios metabolicos (OKURA et al., 2004).
Segundo Okura et al. (2004), a gordura nesta regido pode secretar o hormdnio

adiponectina, o qual apresenta propriedades antiaterogénicas.

2.3 Acidos graxos dietéticos no controle da sindrom e metabdlica

No que diz respeito aos aspectos nutricionais para a prevencgao e tratamento
das doencas associadas a sindrome metabdlica, as diretrizes gerais estabelecem,
basicamente, o controle do balango energético, a ingestédo de fibras e acidos graxos
mono e poliinsaturados e a reducdo do consumo de acgucares, sal e gorduras
hidrogenadas (“trans”) (BRASIL, 2002; BRASIL, 2004).
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Ha algumas décadas, inumeros estudos tém evidenciado a relacdo positiva
entre ingestdo de gorduras e incidéncia de doencas cardiovasculares (DCV)
(HOOPER et al., 2001). A partir de estudos classicos, como o Seven Country Study,
citado por RIQUE et al. (2002), que observou que a populacdo Mediterranea, que se
alimentava de gorduras predominantemente provenientes do azeite, apresentava
menor prevaléncia de DCV em relacdo a de outros paises, como EUA e Holanda,
cujo consumo era, em grande parte, proveniente das gorduras animais. Dessa
forma, reascendeu-se o debate em torno do papel dos diferentes tipos de lipidios na
génese dos disturbios metabdlicos.

Assim, definiu-se que ndo somente a quantidade, mas a natureza da gordura
da dieta, interfere no perfil metabdlico. Fatores como comprimento, numero de
insaturacdes e arranjo estrutural das cadeias carbbnicas conferem aos &acidos
graxos diferentes propriedades fisicas, quimicas e biolégicas (MURRAY et al., 2002),
fazendo com que alguns tipos de lipidios, como os insaturados, devam ser
consumidos em maiores quantidades enquanto outros (ex. saturados e trans)
precisam ter ingestao restringida (OMS, 2004; SBC, 2005).

A recomendacdo para a populacdo em geral quanto as necessidades
nutricionais para a manutencdo da saude sugere que o conteudo de gordura na
alimentacdo das pessoas saudaveis ndo exceda 30% da ingestdo caldrica, que
menos de 10% das calorias sejam provenientes de acidos graxos saturados e que a
quantidade de colesterol na alimentacdo seja menor que 300mg/dia (OMS, 2004).

Os acidos graxos saturados ndo possuem insaturagdes (duplas ligacdes) na
molécula, ao contrario dos insaturados que possuem uma (monoinsaturados) ou
mais insaturacdes na molécula (poliinsaturados) e estdo presentes em maior
quantidade nas células humanas, embora a composicdo de lipidios varie
consideravelmente entre os diferentes tecidos, dependendo, em certo grau, do tipo
de &cidos graxos dos lipidios da dieta (CURI et al., 2002).

Os acidos graxos saturados reduzem receptores hepaticos de LDL-c
inibindo, assim, sua remocao. Além disso, sdo capazes de ativar proteinas de
membrana celulares denominadas TLR-4, uma das isoformas de toll like receptors, a
qual funciona como mediadora da via inflamatdria e gera consequéncias negativas
para acdes da insulina em tecidos metabolicos (PAULI et al., 2009).

Esses receptores pertencentes a familia TLR desempenham uma conexéo

importante entre o sistema imune inato e o sistema metabdlico. Evolutivamente
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preservados, esses receptores sensiveis a patdégenos desempenham importante
atividade préinflamatéria (PAULI et al., 2009).

Por outro lado, a inclusdo dos acidos graxos insaturados na dieta reduz a
producdo e aumentam a remocdo do LDL colesterol (aumentam o numero de
receptores hepéticos), diminuem a oxidagdo do LDL-c, a peroxidacdo lipidica na
artéria, o stress oxidativo, a agregagcdo plaquetaria e a formacdo da placa de
ateroma. Os antioxidantes como o alfa tocoferol inibem a oxidacdo de LDL,
diminuindo sua aterogenicidade (SBC, 2007).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2005) reconhece os
acidos graxos insaturados 6mega 3 e 6 como alimentos com alegagcdo de
propriedades funcionais, ou seja, capazes de oferecer varios beneficios a saude,
além do valor nutritivo inerente a sua composi¢cao quimica, podendo desempenhar
um papel potencialmente benéfico na reducdo do risco de doengas cronico
degenerativas.

A inclusdo de alimentos com alegacéo funcional na dieta € uma tendéncia
que tem gerado crescimento na comercializacdo desses produtos e despertado a
curiosidade da industria farmacéutica. Particularmente nos paises em
desenvolvimento, o uso terapéutico de plantas e frutos nativos € comum, apesar de
pouco conhecido do ponto de vista cientifico (IKEDA, 2010).

Estima-se que das 300 mil espécies de plantas no mundo, apenas 15% delas
tenham sido submetidas a algum estudo cientifico para avaliar suas potencialidades
na preparacdo de novos produtos, sendo que 70% das plantas existentes no planeta
ocorrem em apenas 11 paises: Austrélia, Brasil, China, Coldmbia Equador, india,
Indonésia, Madagascar, México, Peru e Republica Democratica do Congo
(BRANDAO et al., 2010).

A Floresta Amazonica, a Floresta Atlantica e o Cerrado estéo incluidos entre
0S mais ricos reservatoérios de vida vegetal no planeta. Além disso, a Caatinga e o
Pantanal abrangem quase 15% do territorio brasileiro e também contém vasta
diversidade biologica (BRANDAO et al., 2010).

De acordo com Guarim Neto (2006), “ao se analisar a flora mato-grossense
sob o ponto de vista econdmico, com certeza serdo encontradas diferentes
utilizacdes dos vegetais, seja como elementos fornecedores de madeira, de frutos
comestiveis e mesmo com finalidades medicinais”. O baru (Dipteryx Alata Vog.) se

enguadra nestas caracteristicas.
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A seguir, serdo descritas as caracteristicas do baru bem como a sua

composicao e possibilidades de utilizacdo na pratica clinica (figura 6).

2.4 O baru (Dipteryx Alata Vog)

O baru, também conhecido pelos nomes populares de cumaru, cumbaru,

coco-feijao, fruta-de-macaco, cumarurana, barujo e castanha-de-burro, pertencente

a familia Leguminosa, de ocorréncia abundante nos estados do Mato Grosso do Sul,

Mato Grosso, Goias, Tocantins, Distrito Federal, Minas Gerais, Maranhdo e Sao
Paulo (TAKEMOTO et al. 2001; LORENZI, 2002).

E uma espécie tipica do cerrado Brasileiro e com grande potencial

econdmico devido ao seu multiplo uso: alimenticio, madeireiro, medicinal, industrial e

paisagistico, podendo também ser utilizado como madeira de reflorestamento
(POTT; POTT, 1994; OLIVEIRA et al., 2006). Takemoto et al. (2001) descrevem na

figura 6 os produtos e subprodutos do baru e suas possibilidades de uso.

Parte do fruto Produto/sub - Uso
produto
Polpa Polpa in natura Alimentacg&o animal, alimentacdo humana
e medicinal/farmacéutico
Polpa desidratada | Alimentagc&o animal, alimentagédo humana
e medicinal/farmacéutico
Farinha Alimentacdo humana
Alcool/Cachaca Consumo humano,
medicinal/farmacéutico e cosmético
Residuos Agricola (adubo organico)
Améndoa Améndoa crua Alimentac&o animal, alimentacéo
humana, Medicinal/farmacéutico e
agriC0|a (producédo de mudas)
Améndoa torrada | Alimentacdo humana
Farinha Alimentacdo humana
Oleo Alimentacdo humana,
Medicinal/farmacéutico, cosmético,
industrial
Torta Alimentacdo humana,
medicinal/farmacéutico, cosmético
Endocarpo Carvéao Combustivel
lenhoso Endocarpo Artesanato
lenhoso

Adaptada de Takemoto et al. (2001).
Figura 6- Produtos e subprodutos do baru e respectivo uso.
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O uso medicinal da planta vai desde a casca, relacionada ao alivio de dores
na coluna, até o fruto e a semente (améndoa). Relatos isolados baseados na
medicina caseira sugerem que o 6leo extraido da améndoa tem acéo anti-reumatica
e apresenta propriedades sudoriferas, tnicas e reguladoras da menstruacéo (SANO
et al., 2004).

Guarim Neto (2006) investigou 0s aspectos inerentes ao conhecimento
tradicional pantaneiro sobre as plantas do pantanal, e relatou que o cha do baru,
tanto as cascas do caule como as folhas desta espécie tem uso contra disenterias.
No uso externo serve para a assepsia de feridas (Figura 6).

A améndoa é altamente energética (entre 470 a 600 kcal/100g), tem sabor
agradavel e pode ser consumida como aperitivo ou em inumeras receitas como
substituta da castanha de caju, amendoim ou nozes. E rica em &cidos graxos
insaturados (aproximadamente 80% do total dos lipidios, 44,5% de &cido oléico e
31,7% de acido linoléico), proteinas, fibras sollveis e insoliveis e minerais
essenciais como o ferro (5,35mg/100g), zinco (4,2mg/100g), célcio (141mg/100q) e
magneésio (143mg/100g), cobre (1,4mg/100g). O teor de acido graxo linoléico da
améndoa (31,8 mg) é mais alto do que o do azeite de oliva (SANO et al., 2004). O
0leo da améndoa também tem alto teor de a-tocoferol (5mg/100g) (TAKEMOTO et

al., 2001). A figura 7 mostra a composi¢do centesimal aproximada da semente de

baru.

Componente g /100g
Proteina 23,9
Gorduras totais 38,2
Gorduras saturadas 7,18
Gorduras insaturadas 31,02
Fibras totais 13,4
Carboidratos 15,8

Adaptada de Takemoto et al. (2001).
Figura 7- Composi¢éo centesimal aproximada da semente de baru.

Essas caracteristicas do alimento sdo excelentes atrativos no que se refere
a sua utilizacdo na industria alimenticia e farmacéutica. Além disso, as propriedades

nutricionais da améndoa despertam o0 interesse em pesquisa clinica, jA que a
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utilizacao de gorduras mono e poliinsaturadas, fibras e nutrientes antioxidantes como
o a-tocoferol € considerada como conduta nutricional na prevencédo e tratamento da
sindrome metabdlica (SBC, 2005). Os fitoquimicos e esterbis poderiam conferir
efeitos hipolipemiantes inerentes a esse alimento.

Entretanto, ndo existem dados cientificos que comprovem a funcionalidade do
baru sobre diversos fatores de risco coronarianos, 0 que mostra a necessidade de
pesquisas sobre esse tema.

Por fim, o estudo de novas possibilidades de aplicacdo de terapias nao-
medicamentosas € fundamental para o desenvolvimento de programas eficazes e
economicamente viaveis aos servigos publicos de saude para a prevencdo primaria

da sindrome metabdlica.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Estudar os efeitos de dietas ricas em lipidios (chocolate e baru) e do exercicio

aerdbio sobre os diferentes depdsitos adiposos e substratos teciduais de ratos

Wistar.

3.1.1 Objetivos Especificos

Estudar os efeitos de dietas ricas em lipidios (chocolate e baru) e do exercicio

aeroébio sobre:

Consumo alimentar;

Ganho de peso;

Peso dos tecidos adiposos inguinal, retroperitoneal e omental;
Area de adipocitos dos tecidos inguinal, retroperitoneal e omental;
Conteudo de triglicerideo hepatico e muscular;

Conteudo de glicogénio hepatico e muscular;

Acidos graxos livres;

Andlise histopatoldgica do figado.



4 METODOLOGIA

4.1 Preceitos éticos

O presente trabalho foi aprovado pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais
gue esta instituida no ambito da Universidade Federal Mato Grosso do Sul (UFMS),

de acordo com o protocolo n°® 183/2008.

4.2 Amostra

A amostra inicialmente foi constituida de 48 ratos machos saudaveis da
linhagem Wistar procedentes do Biotério da Universidade Federal do Mato Grosso
do Sul (UFMS). Ao longo do estudo, 6 animais morreram por ndo se adaptarem ao
protocolo de exercicio (natacéo).

Os animais foram mantidos em gaiolas coletivas (5 ratos/gaiola), a
temperatura constante de 28T e sob ciclo claro/esc uro de 12 horas; o consumo de

agua e dieta foi sob o sistema de livre acesso (figura 8 e 9).

Figura 8- Animais na gaiola do experimento.  Figura 9- Gaiolas coletiva para os ratos utilizados no

experimento.

4.3 Delineamento experimental

Com a finalidade de induzir a hiperadiposidade, a partir dos 30 dias de vida
0s animais receberam uma dieta hiperlipidica/hipercalorica altamente palatavel (tipo
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cafeteria: chocolate) e foi restringido o espaco para movimentacdo (sedentarismo).
Este periodo respeitou os 21 dias referente ao desmame e o adicional de nove dias
para que o aparelho digestorio dos animais estivesse completamente desenvolvido e
adaptado a alimentacéo solida (AOYAMA et al., 2000).

Essa dieta hiperlipidica/hipercalérica foi oferecida durante dois meses
ininterruptos, sem a realizagdo do exercicio fisico. Ao final desse periodo, foi
introduzido o treinamento fisico e a nova dieta, a base de extrato etéreo de baru. A
partir dai, os animais foram separados em 6 grupos, de acordo com a realizacdo ou
ndo do treinamento fisico e ingestdo das dietas hiperlipidicas ou normolipidica. Esta
intervencdo teve a duragdo de 2 meses. O grupo controle foi alimentado com a
mesma dieta normolipidica/normocalorica do inicio ao final do estudo.

Assim, formaram-se 6 grupos experimentais:

. Baru Exercicio (BE) (n=6): animais alimentados com dieta a base de
extrato etéreo de baru e treinados por natacao durante oito semanas (2meses);

. Baru Sedentario (BS) (n=9): animais alimentados com dieta a base de
extrato etéreo de baru e mantidos sedentarios.

. Chocolate Exercicio (CHOE) (n=9): animais alimentados com dieta a
base de chocolate e treinados por natacao durante oito semanas (2meses);

. Chocolate Sedentario (CHOS) (n=10): animais alimentados com dieta a
base de chocolate e mantidos sedentarios.

. Controle Exercicio (CE) (n=4): animais alimentados com dieta padrao
(normocaldrica\normolipidica) e treinados por natacdo durante oito semanas
(2meses);

. Controle Sedentario (CS) (n=4): animais alimentados com dieta padrao

(normocalérica\normolipidica) e mantidos sedentarios.
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Controle Sedantaio (T3 {n =) )
Dietas padiao " nuvilab @ Controle Exercicio (CE) (n-4) AvaliagSes morfolsgicas ¢
) fisiologicas
Chocolate Sedentario (CHOS) (n=10) .
F
Nesmalme Chetatipo chocol ate 0 .
- % Chocolate Exercicio (CHOE} (0=8)  _ _pggy,
=T”’ Pl —— { -g “ Consumoalimentar,
f o -Avaliaco sérica de acidos
{1 més} (2 mcscs) P Cory Sedentano (BS) (n=9) araxos livres (AGL);
o > -Triglicerideos rmuscu lares
. ehepaticos;
Baru Exercicio (BE) (n=6} Glicogénio  musalar e
hepatico;
1°momento: 2°momento: aaness. o medibe. da
||_ Desmame e dietas (chocolate ou nuvilah ®) | II_Dietas e exercicio fisico | &rea de células adiposas.
f f
| I meses - 2 meses [
5meses

Figura 10- Desenho experimental do estudo.
4.4 Dietas experimentais

A dieta comercial normocalérica/normolipidica (NUVILAB®), foi adotada
neste estudo como a dieta controle. A dieta tipo cafeteria (chocolate) foi uma
adaptacdo de Duarte et al. (2006). A mesma foi composta por 25% de amendoim
torrado, 25% de chocolate ao leite e 12,5% de biscoito de maisena, 17% de proteina
(caseina), 4,5% de celulose, 5% de vitaminas e minerais e 10% de fibras. Estes
ingredientes foram moidos, misturados e oferecidos na forma de péletes.

Para o célculo do conteudo energético da dieta foi utilizada a multiplicacéo
da quantidade dos macronutrientes (em gramas) pelos seus equivalentes caloricos,
ou seja, 4kcal, 4kcal e 9kcal para cada grama de carboidrato, proteina e lipideo,
respectivamente. O conteudo energético da dieta foi de 4,17 kcal/g.

A dieta baru foi elaborada substituindo-se a fracéo lipidica (amendoim e
chocolate) da dieta chocolate tipo cafeteria pelo extrato etéreo de baru, sendo que
0S componentes caseina, mix mineral, mix vitaminico, amido de milho, celulose e

sacarose tiveram suas preparacdes recalculadas para que as mesmas
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apresentassem a mesma composi¢cdo em nutrientes e mesmo valor caldrico da dieta
chocolate.

As sementes torradas de baru foram adquiridas no Centro de Producao,
Pesquisa e Capacitacdo do Cerrado — CEPPEC, Assentamento Andalucia do
Municipio de Nioaque, Mato Grosso do Sul, no periodo de Novembro de 2007 a
Julho de 2008.

As sementes selecionadas foram primeiramente trituradas em um triturador
tipo turrax (Turratec mod TE-102-Tecnal) e peneiradas em tamis com malha de 20
mesh, obtendo-se uma farinha homogénea. Em seguida, a amostra foi
desengordurada em aparelho extrator de Soxhlet, utilizando éter de petroleo p.a.
(PE:30-60°C) como solvente, obtendo-se o0 extrato etéreo. Esse extrato, apos
eliminacdo do solvente em evaporador rotatério (Marca Marconi mod MA120), foi
acondicionado em vidros e armazenados como extrato de baru, para posterior
adigcdo como ingrediente da ragéo.

A figura 11 mostra o fluxograma utilizado para o tratamento das améndoas

para a obtenc&o do 6leo ou extrato etéreo das sementes de baru.

AMENDOAS DE

BARU
1. AMOSTRA TRITURADA
2. EXTRACAO DO OLEO
COM SOLVENTE
|
AMOSTRA EXTRATO ETEREO
DESENGORDURADA

SEPARACAO DO

EXTRATO DE BARU

Adaptado de Oliveira (2009).
Figura 11- Fluxograma para obtencdo do extrato de baru utilizado como ingrediente de rac&o/dieta
para os ratos estudados.
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Todas as formulagfes dietéticas foram preparadas conforme os critérios do
American Institute of Nutrition (REEVES et al., 1993) para inclusédo de nutrientes na
dieta de roedores considerando a fase de manutencéao.

As andlises da composicdo centesimal das racbes preparadas foram
realizadas. A determinacdo de umidade ocorreu por dessecacgdo em estufa a 105°C
(método gravimétrico), conforme procedimento do BRASIL (2005). Determinou-se a
proteina pelo conteudo de nitrogénio total (%), segundo o método microKjeldahl
(AOAC, 1992), usando o fator 6,25 para conversdo do nitrogénio em proteinas. As
cinzas (residuo mineral fixo) foram determinadas pelo método gravimétrico
(incineracdo em mufla a 550°C), os acUcares (sacarose e amido) conforme BRASIL
(2005) e a fibra pelo método da fibra detergente neutro (AOAC, 1992).

A composicdo centesimal e conteudo energético das dietas adotadas no

estudo estédo apresentados na figura 12.

Dieta
Constituintes
Baru Chocolate Controle
Umidade 5,87 513 12.50
Residuo mineral fixo 269 1,96 10,00
Lipidios 17,34 21,58 4 50
Proteinas (N x 6,25) 21,08 16,87 22,00
Carboidrato 42 95 39,29 55,00
Fibras 10,07 14 45 8,00
Valor calérico total
kcal/100g 412,18 417,43 3485

Figura 12- Composicdo centesimal das dietas experimentais elaboradas para ratos do Grupo Baru,
Grupo Chocolate e Controle expressa na base umida, em g/100g.

A composicdo de acidos graxos dos alimentos considerados fontes de
lipidios das dietas preparadas, apresentada na figura 13, foi obtida através do rétulo
dos alimentos e de artigos cientificos de céalculo do perfil de lipidios desses alimentos
(TAKEMOTO, 2001; FREIRE et al., 2001).

A proporcao de 4cidos graxos saturados no chocolate (59,3%) é superior a
do Oleo de baru (19%) e do amendoim (2,2%). A proporcdo de gorduras

monoinsaturadas no 6leo de baru € superior a do chocolate (50% vs 34%) e inferior



50

a do amendoim (50% vs 67%). O conteudo de poliinsaturados do baru (28%) é

semelhante ao do amendoim (33%), porém muito superior ao do chocolate (3%).

Proporcao de acidos graxos (AG)
Alimentos 91009
lipidicos AG AG AG
AG totais Saturados Monoinsaturados Poliinsaturados
Amendoim 45 1 30 14
Chocolate 32 19 11 1
Oleo de Baru 100 19 50 28

Takemoto, 2001; Freire et al., 2001

*¢y100g=g de acidos graxos/100g de alimento.
Figura 13- Proporcao de &acidos graxos dos alimentos fontes de lipideos, adicionados as dietas

chocolate e baru.

Proporcao de acidos graxos (AG)

Dieta
AG
totais ()
Chocolate* 18,6
Baru 16,5

AG AG AG
Saturados Monoinsaturados Poliinsaturados
5 10 3,6

3,2 8,5 4.8

*Céalculo realizado com base na quantidade de alimento adicionado na preparagdo da dieta Inclusos
apenas os alimentos amendoim e chocolate ao leite (25g de amendoim e 25g de chocolate).
Figura 14-Perfil de acidos graxos das dietas chocolate e baru.

4.5 Programa de treinamento fisico aerdbio

ApoOs o periodo de trés meses de estudo, sendo destes um de desmame e

dois meses de ingestdo da dieta hipercaldrica\hiperlipidica (chocolate), os animais

dos grupos baru exercicio (BE), chocolate exercicio (CHOE) e controle exercicio

(CE) realizam o treinamento fisico de natacdo durante 2 meses. As figuras 14 e 15

mostram 0s animais no momento do treinamento fisico de natacao.
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Figura 15- Animal executando o protocolo de natacao.

A adaptagdo consistiu inicialmente em manter os animais em agua rasa a
temperatura de 32+2T, ao passo que 0s mesmos se ad aptavam a quantidade de
agua era aumentada. A partir disto, 0os animais iniciaram a adaptacao da sobrecarga
de chumbo inseridos em “mochilas” de tecido fechadas com velcro® e atadas ao
térax com o auxilio de um elastico (VOLTARELLI et al.,, 2002). Para este
procedimento de adaptacao foi utilizado o protocolo descrito por Sampaio e Barros
et al. (2003), o qual consistiu em 5 dias de treino progressivo, sendo “5 minutos no
primeiro dia, 15 minutos no segundo dia, 30 minutos no terceiro dia, 45 minutos no
quarto dia e 60 minutos no quinto dia”. O propdsito da adaptacdo foi reduzir o
estresse dos animais frente ao exercicio fisico realizado na agua (GOBATTO et al.,
2001).

O protocolo de exercicio fisico foi realizado em piscina raiada (Caixa D agua
de fibra e tubos de PVC de 50 cm de altura por 15 cm de diametro). Os animais
efetuaram o treinamento em uma frequéncia de cinco dias por semana (1 hora/dia),
suportando carga equivalente a 2% do peso corporal atada ao dorso dos mesmos
pelo colete flexivel, durante oito semanas, com inicio aos 90 dias de idade (3 meses
de estudo). A intensidade de 2% do peso corporal, utilizada no presente estudo,
pode ser considerada moderada ou sub-limiar, uma vez que j4 estd bem
estabelecido que a carga equivalente a transicAo metabdlica aerdbia/anaerdbio
(limiar anaerobio) é obtida, em média, em 5% do peso corporal a partir da aplicacao
de diferentes testes adaptados as condi¢des do rato durante o exercicio de natacdo
(VOLTARELLI et al.,, 2002; VOLTARELLI et al., 2004, MANCHADO et al., 2006;
GOBATTO et al., 2005; CONTARTEZE et al., 2007; GOBATTO et al., 2008). A figura
16 mostra o esquema do treinamento fisico utilizado no estudo, levando em
consideracdo os componentes do treinamento “tipo, frequéncia, intensidade e

duracéo”.
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( * 5X na semana

* Natacdo
(Aerobio)

INTENSIDADE

DURACAO

* | hora\dia

» 2 meses de
tremo.

* 2% \ corporal
considerada
moderada

) L

Figura 16- Esquema de treinamento utilizado no estudo.

Ap0s a natagéo os animais foram secados por aproximadamente 15 minutos
em um secador silencioso e marcados na cauda (identificacdo) para serem
colocados em suas respectivas gaiolas limpas, como mostra a figura 17 e 18.

Os grupos dos animais sedentarios passaram por uma carga de estresse
semelhante, pois eram levados para a sala da natacdo e secagem, e a racdo era
retirada da mesma forma que os seus controles exercitados.

Figura 17- Animais controles no mesmo ambiente. Figura 18- Animais exercitados no secador.

4.6 Avaliacdes morfoldgicas e fisioldgicas

4.6.1 Peso

A avaliacdo do peso corporal dos animais foi verificada semanalmente em uma balanca

semi-analitica (Marca Marte-modelo AS 5.500®) como mostra a figura 19.
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Figura 19- Avaliacédo do peso corporal dos animais

4.6.2 Consumo alimentar

Foi feita a avaliacdo de consumo alimentar (gramas de racao por dia). Os
animais foram acondicionados em gaiolas coletivas e receberam quantidades
conhecidas de racdo (350g/dia/gaiola). Foi mensurada a quantidade restante de
alimento em cada gaiola, podendo assim avaliar o consumo pela diferenca de peso
da racdo ofertada no dia anterior. A ingestdo energética foi calculada pela

multiplicacdo da quantidade do alimento ingerido pelo valor calérico da dieta (kcalg).

INGESTAO ALIMENTAR:
(Oferecido 350g —sobra?)+ Numero de animais
p\gaiola

4.7 Determinacao bioquimica e dos substratos tecidu  ais

Apés 48 horas da realizacdo da Ultima sessdo de exercicio, 0s animais
foram mortos por inalacdo de CO,, com jejum prévio de 22 horas. A excisdo do
figado e musculo foi realizada de acordo com a descricdo de Cinti (2005) para
analise do conteudo de triglicerideos e glicogénio hepatico e muscular, como mostra
a figura 20 da cirurgia. Neste mesmo momento, também, foi coletado
aproximadamente 1ml de sangue através de puncdo cardiaca, colocados em
eppendorf, imediatamente centrifugados a 700 rpm/15min e armazenados a -80° C

para posterior anélises de acidos graxos livres no soro (figura 21 e 22).



Figura 20- Corte medial no animal para retirada dos tecidos.

Figura 21- Coleta de sangue através da puncao cardiaca. Figura 22- Sangue centrifugado.

4.7.1 Avaliacao sérica de acidos graxos livres (AGL )

A andlise dos acidos graxos livres foi feita por meio de Kit comercial (Wako®
NEFA C). Em uma placa de microensaio, foram pipetados 10 puL de cada amostra,
padrées ou agua milli-Q (branco), nos respectivos pocos. Apos adicdo de 100 uL do
reagente de cor A, as amostras foram homogeneizadas e incubadas a 37° C durante
10 minutos. Em seguida, foram adicionados 200 pL do reagente de cor B, em todos
0S pocos, e as amostras, novamente homogeneizadas e incubadas a 37° por 10
minutos. Apoés equilibrar a temperatura ambiente, durante 5 minutos, as
absorbancias foram lidas em 550 nm, utilizando leitor de Elisa (espectrofotometria).
A concentracdo de AGLs foi determinada por extrapolagédo da reta da curva de



55

calibracdo tragcada com padrdo de acido oléico, de acordo com Nogueira et al.
(1990).

4.7.2 Triglicerideos musculares e hepaticos

O musculo gastrocnémico e aproximadamente 100mg de figado foram
coletados, pesados e mergulhados em metanol- cloroférmio (1:2) para extracado dos
lipidios, por 24h. A mistura recebeu 0,16 vol de solucéo fisiolégica e foi agitada
vigorosamente, depois centrifugada (2000 G x 5 min). A fase inferior (extrato lipidico)
foi coletada e secada sob fluxo de ar. O material resultante foi solubilizado com
Triton 5% em solugdo fisiolégica a 37°C (Lo, 1970). Esse material foi utilizado para
dosagem de triglicerideos por meio de kit comercial (Interteck Katal®) com leitura em
placa de ELISA. Para dosagem de materiais musculares foi utilizado o musculo
gastrocnémico inteiro, pois a distribuicdo de triglicerideos é heterogénea na fibra

muscular.

4.7.3 Glicogénio muscular e hepéatico

Um fragmento de aproximadamente 100mg de figado e o mausculo
gastrocnémio extraido foram dissolvidos com KOH 30% em H,0O, saturado com
Na,SO4, a 100 °C por 30 min. O glicogénio foi precipitado com 1,2 vol de etanol a -
20 °C e separado por centrigugacdo a 900G x 30min. O precipitado foi seco e
dissolvido com H,O a 100 °C, sendo quantificado por adicdo de 1 vol. de &cido
fénico 5% e 2,5 vol. H,SO,4 concentrado, o que produziu um composto de alta
coloracdo em 450nm (Lo, 1970). O resultado final foi expresso como % do peso de
musculo ou figado frescos. Para o glicogénio muscular também foi utilizado o
musculo gastrocnémico inteiro, pois como dito anteriormente, a distribuicdo do

glicogénio € heterogéneas na fibra muscular.

4.8 Avaliagcdo dos depdsitos adiposos e medidas da &  rea de células adiposas

ApOs a morte dos animais, os depoésitos adiposos inguinal (subcutaneo

periférico), retroperitoneal (abdominal subcutdneo) e omental (abdominal visceral)
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foram imediatamente removidos e pesados. A figura 23 mostra o0 momento da

identificacdo dos respectivos tecidos adiposos para andlise.

* Representa o

Omental 7 . .
abdominal visceral .

Figura 23- Momento da identificacdo dos tecidos adiposos.

Aproximadamente 100mg de cada tecido adiposo foi removido e colocado
em solucao salina, fixado em tampéao colidina 0,2 M, contendo 2% de tetroxido de
6smio, em estufa a 37°C, por um periodo de 48 a 72 horas, aproximadamente
(Figuras 24 e 25). ApOs essa etapa, as células foram lavadas e suspensas em
solucédo salina, imediatamente retiradas e espalhadas em laminas para posterior
leitura/medida das areas dos adipécitos (Figuras 26 e 27). Este método foi
previamente descrito por Hirsch e Gallian (1968) e padronizado por Damaso (1996).
A éarea dos adipdcitos foi medida em aproximadamente 50 células adiposas do
mesmo tecido de cada animal, utilizando um microscépio da marca NIKON ECLIPSE
E200® e um software de andlise de imagem UTHSCSA imagem TOOL 3.0®.

Tal procedimento consistiu em uma observacéo constante da quantidade de
células medidas por subgrupo de animais utilizando, em média, aproximadamente

350 areas de adipécitos.
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Figura 24- Tecido removido e colocado em solucéo salina.  Figura 25- Tecido colocado em estufa.

-

Figura 26- Laminas para andlise da area de adipdcitos. Figura 27- Célula adiposa visualizada em
microscopio.

4.9 Analise histolégica do figado

Ap6s a morte dos animais, o figado foi imerso em Fixador de Bouin (20ml
formol; 5ml acido acético glacial; 75ml acido picrico; 1,5g acido crémico); apos 24
horas, esses 6rgaos foram transferidos para alcool 70%. Esta solucdo foi renovada
periodicamente, conforme a eliminagdo dos residuos de fixador. O 6rgéo
permaneceu em alcool 70% até a desidratacdo e inclusao em parafina. Os blocos de
parafina contendo o 6rgdo foram seccionados, sendo os cortes transferidos para
laminas e corados com Hematoxilina-Eosina. A andlise das estruturas foi feitas com

a utilizacdo de microscépio de luz com camera de video.

4.10 Anélise estatistica

Os dados foram analisados utilizando a analise de variancia (ANOVA) de

duas entradas para detectar diferencas entre 0s grupos exercitados e sedentarios
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alimentados com mesma dieta e entre as trés diferentes dietas, seguido pelo Teste
de Tuckey. Para o teste de normalidade, usou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov e
Box Cox, usado para converter dados ndo normais a normais. A comparacao entre a
ingestdo alimentar dos animais (kcal/dia) foi feita mediante test t de Student para
amostras ndo pareadas. Todos os valores foram expressos como médiatdesvio
padrdo e as diferencas fixadas em p<0,05. Os dados obtidos na andlise

histopatolégica foram apresentados em valores absolutos e relativos (%6).
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5 RESULTADOS

Verifica-se, na tabela 1 que a ingestdo energética dos animais dos grupos
exercitados foi semelhante nos trés modelos de dieta. O mesmo ocorreu
comparando-se 0s animais sedentarios. Apenas 0s animais do grupo com dieta
controle exercitado ingeriram mais calorias diarias em relagcdo aos seus pares
sedentarios. Os grupos Baru (BE e BS) apresentaram tendéncia ao maior consumo
de racdo comparado a todos os outros grupos, com diferencas significativas entre
BE x CHOS e BE x CS (p<0,05).

Tabela 1- Ingestdo energética (kcal/dia) dos animais sedentarios (S) e exercitados

(E), alimentados com dieta baru (B), chocolate (CHO) e controle (C), durante 60

dias.
Ingestdo energética ( kcal/dia)

Grupos N MédiatzDP

BE 6 77,16+22,502
BS 9 73,94+21,962°
CHOE 9 62,28+13,73%
CHOS 10 60,19+10,01°
CE 4 70,72+13,10°
CS 4 61,04+9,58"

a#b#c (p<0,05); DP=Desvio padrao

A tabela 2 mostra que os animais sedentarios alimentados com dietas
hiperlipidicas/hipercaldricas a base de baru e chocolate ganharam significativamente
mais peso corporal do que os animais sedentarios alimentados com dieta controle.
No entanto, o0 exercicio fisico atenuou esse ganho, sendo que 0S Qrupos
hipercaloricos/hiperlipidicos exercitados apresentaram ganho de peso corporal
similar ao grupo sedentario alimentado com dieta controle
normocaldrica/normolipidica. Os animais com dieta controle submetidos ao exercicio

perderam peso.
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Tabela 2- Evolucdo do peso corporal dos animais sedentarios (S) e exercitados (E)

alimentados com dieta baru (B), chocolate (CHO) e controle (C), durante 60 dias.

Ganho de peso (g9)

Grupos N MédiaxzDP

BE 6 37,14+21,11%
BS 9 71,14420,71°
CHOE 9 22,30+17,14°
CHOS 10 54,94+18,70"
CE 4 -17,038,48°
CS 4 21,28+25,23%

a#b#c#d (p<0,05); DP=Desvio padrao

Os dados apresentados na tabela 3 indicam que as dietas
hipercaloricas/hiperlipidicas aumentaram o peso do tecido adiposo retroperitoneal e
omental em relacdo a dieta controle. O exercicio reduziu significativamente o peso

do tecido omental do grupo controle.

Tabela 3- Peso dos tecidos (g) omental, retroperitoneal e inguinal dos animais
sedentarios (S) e exercitados (E) alimentados com dieta baru (B), chocolate (CHO) e

controle (C).

Peso tecidos (Q)

TECIDOS Omental Retroperitoneal Inguinal
Grupos N MédiatzDP MédiaxzDP MédiatzDP
BE 6 4,49+ 1,502 7,89+2,24° 0,80+ 0,292
BS 9 3,38+ 1,292 6,91+2,56° 1,25+ 0,262
CHOE 9 3,59+1,762 6,38+1,77°2 0,67+0,172
CHOS 10 2,71+ 1,112 5,53+2,84% 0,88+ 0,622
CE 4 1,74+ 0,41° 2,4120,65" 0,71+ 0,342
CS 4 2,17+ 0,542 2,53+0,78" 0,60+ 0,052

a#b (p<0,05); DP=Desvio padrédo

A tabela 4 mostra que o exercicio foi eficiente em reduzir a area de células

do tecido adiposo omental e inguinal do grupo chocolate e inguinal no controle. O
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grupo exercitado e alimentado com dieta baru apresentou maior area de adipdOcitos
no que se refere aos tecidos retroperitoneal e inguinal em relacdo aos seus pares
sedentarios. Todas as dietas hipercaloricas/hiperlipidicas aumentaram a area de

adipdcitos do tecido retroperitoneal em comparacao ao grupo controle.

Tabela 4- Area de adipdcitos (Um?) dos tecidos omental, retroperitoneal e inguinal
dos animais sedentarios (S) e exercitados (E) alimentados com dieta baru (B),
chocolate (CHO) e controle (C).

Area de adipocitos

TECIDO Omental Retroperitoneal Inguinal
(um?) (um?) (um?)
Grupos N MédiaxzDP MédiatzDP MédiaxzDP
BE 4  6.471,04+3412,292 18.286,56+12.344,852  4.480,08+ 3.442,84°
BS 4  7.482,62+45836,582 11.378,45+12.695,21° 3.259,32+3.273,79"™
CHOE 4 6.370,91+7776,13"  8.715,90+7.300,99°  5.147,49+5.712,71%
CHOS 4 7.341,2845862,242  8.549,01+10.394,3"  7.083,11+ 7.682,40°
CE 4  4.300,62+3603,44°  6.031,03+6.133,87°  2.212,87+ 1.920,34°
CS 4  5.099,05+4642,03°  6.835,89+6.328,56°  3.386,11+ 3.973,09¢

a#b#c#d (p<0,05); DP=Desvio padrao

A tabela 5 evidencia que o contetdo de triglicerideos no figado dos animais
sedentarios foi maior se comparado aos grupos exercitados e alimentados com as
dietas hipercaldricas/hiperlipidicas (p<0,05), sendo que os valores dos grupos
exercitados e alimentados com essas dietas néo se diferenciaram dos apresentados
pelos animais com dieta controle. O conteudo de triglicerideo hepatico foi maior nos
grupos hipercaldrico\hiperlipidico sedentarios em relagdo ao controle.

A dieta hipercaldrica/hiperlipidica a base de baru promoveu maior deposi¢cao
de triglicerideos no musculo (P<0,05) dos animais sedentarios e exercitados, quando
comparados aos controles. O exercicio promoveu deposicdo de triglicerideos
musculares nos animais do grupo chocolate com tendéncia a valores superiores
para o exercicio também nos grupos controle e baru (tabela 5).

A dieta a base de baru também promoveu aumento no conteiddo de

glicogénio muscular dos animais exercitados e sedentarios comparados aos
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controles. O conteudo de glicogénio hepatico néo foi alterado em funcéo das dietas,
embora tenha havido tendéncia a valores superiores no grupo baru. O exercicio nao

modificou a concentracdo de glicogénio hepatico e muscular dos animais (tabela 5).

Tabela 5- Glicogénio muscular e hepatico, Triglicerideos (TGL) muscular e hepéatico
dos animais sedentarios (S) e exercitados (E) alimentados com dieta baru (B),

chocolate (CHO) e controle (C), Valores expressos em mg/100mg.

Substratos Glicogénio Glicogénio TGL muscular TGL
Teciduais muscular mg/100mg hepatico mg/100mg hepatico
mg/100mg mg/100mg

Grupos N MédiazDP MédiazDP MédiazDP MédiazDP
BE 6 0,10+ 0,03% 0,99 +0,71° 32,29+540%  0,88+0,43°%
BS 9 0,08+0,072 0,44+0,34%  29,39+12,97% 1,36+ 0,50
CHOE 9 0,06+0,06%° 0,20+0,10°  26,73+10,32% 0,86+ 0,41°
CHOS 10  0,05+0,04%®  0,22+0,06% 16,0248,20°  1,77+0,64°
CE 4 0,01+0,01° 0,17+0,022 18,85+3,94° 0,55+ 0,082
CS 4 0,02+ 0,01° 0,190,032 16,00+3,69° 0,50+ 0,252

azb (p<0,05); DP=Desvio padréo

Os dados apresentados na tabela 6 mostram que ambas as dietas e 0
exercicio fisico ndo alteraram as concentracdes seéricas de 4cidos graxos livres em

repouso em todos os grupos do estudo.

Tabela 6- Acidos graxos livres séricos dos animais sedentéarios (S) e exercitados (E)
alimentados com dieta baru (B), chocolate (CHO) e controle (C), expresso em

mg/100mg.
Acidos graxos livres (AGL) mg/100mg
Grupos N MédiatzDP
BE 6 0,54+0,26 *
BS 9 0,58+0,15°
CHOE 9 0,56+0,14 @
CHOS 10 0,69+0,18 2
CE 4 0,63+0,18°
CS 4 0,71+0,08 @

azb (p<0,05); DP=Desvio padréo
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A analise histopatoldgica do figado, expressa na tabela 7, revela que em
aproximadamente 80% dos animais sedentéarios tratados com dieta hiperlipidica,
houve vacuolizacéo lipidica no hepatocitos, o que caracteriza, morfologicamente, o
quadro de figado gorduroso nédo-alcoodlico (esteatose hepatica). A prevaléncia de
esteatose foi maior nos grupos de animais sedentarios alimentados com dieta
hipelipidica/hipercalérica em comparacdo aos controles (CHOS:83%>BS:80%>
CS:50%).

A prevaléncia de esteatose no grupo sedentario com dieta controle foi
superior a dos animais exercitados do grupo baru e idéntica aos animais do grupo
chocolate exercitado (BE: 0%; CHOE:50%; CS:50%), mostrando que o treinamento

fisico preveniu a alteracéo hepatica.

Tabela 7- Presenca de esteatose hepatica nos animais sedentérios (S) e exercitados
(E), alimentados com dieta baru (B), chocolate (CHO) e controle (C).

Grupos Esteatose Hepatica

Presente Ausente Total

n(%) n(%) N

BE 0(0%) 5(100%) 5
BS 4(80%) 1(20%) 5
CHOE 2(50%) 2(50%) 4
CHOS 5(83%) 1(17%) 6
CE 1(25%) 3(75%) 4
CS 2(50%) 2(50%) 4

Na tabela 8, observa-se que grande parte das alteracdes foi considerada de
intensidade moderada. Apenas um animal do grupo CHOE apresentou estatose
acentuada e um animal do grupo controle sedentério apresentou granulomas em
espaco porta. Todos 0s grupos exercitados apresentavam menor prevaléncia de
esteatose em relacdo aos seus pares sedentarios. A analise histopatologica hepatica

gue evidencia a intensidade da esteatose esta representada na figura 29.



Tabela 8- Intensidade da esteatose hepéatica nos animais sedentarios (S) e
exercitados (E), alimentados com dieta baru (B), chocolate (CHO) e controle (C).

Intensidade BE BS CHOE CHOS CE CS
da esteatose

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Moderada 0(0%)  4(100%) 1(50%) 5(100%) 1(100%) 2(100%)
Acentuada 0(0%) 0(0%) 1(50%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

Figura 28- Andlise histopatdlogica do figado. O painel A) ilustra um corte histologico do figado dos
animais sem esteatose. No painel B) esta ilustrado um corte histolégico do tecido hepético dos
animais com esteatose moderada. Ja o painel C) ilustra um corte histologico do tecido hepatico dos
animais com esteatose acentuada. Coloracao por hematoxilina e eosina, aumento microscépico de

100x.
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6 DISCUSSAO

A presente pesquisa mostrou que o exercicio fisico, na presenca da dieta
hipercalorica e hiperlipidica, promoveu mudancas significativas nos lipidios teciduais,
além de prevenir o ganho de peso corporal dos animais submetidos ao protocolo de
exercicio.

Esses resultados corroboram os observados por Bernardes et al. (2004),
Cheik et al. (2006) e Nunes (2008) que, apdés submeterem ratos alimentados com
dieta hiperlipidica durante 5 e 8 semanas de treinamento aerGbio moderado
(natacdo), respectivamente, observaram menor ganho de peso para 0 grupo
exercitado em relacdo ao sedentario, demonstrando o efeito lipolitico do exercicio de
intensidade moderada e sugerindo que o treinamento fisico pode atenuar os efeitos
da dieta hipercal6rica e hiperlipidica no sentido de promover a obesidade.

Estadella et al. (2004), em estudo realizado com ratos sedentarios e
exercitados, tratados com dieta hiperlipidica palatavel ou dieta padrdo, verificaram
gue os animais sedentarios com dieta hiperlipidica tiveram significativamente maior
ganho de peso corporeo comparados aos controles sedentarios, ao final de 8
semanas de experimento. Assim como ocorreu no presente estudo, no estudo de
Estadella et al. (2004), o ganho de peso no grupo dos animais exercitados com dieta
hiperlipidica foi similar ao do grupo sedentario com dieta padréo.

Nota-se, no presente estudo, que a obesidade nos animais alimentados com
dieta hipercalorica/hiperlipidica péde ser observada mesmo com a auséncia de
hiperfagia, uma vez que ndo houve diferenca na ingestdo caldrica entre os animais
das dietas chocolate e baru em relacdo aos animais com dieta controle submetidos
ao mesmo tratamento (exercicio ou sedentarismo).

Em diversos estudos com modelos animais, a adicdo de lipidios na dieta
resultou em reducgéo da ingestdo e aumento do peso (AZAIN, 2004), enquanto que a
atividade fisica promoveu maior consumo alimentar (+23%) (LAYE et al., 2006).

A reducédo do consumo alimentar de ratos e humanos, submetidos a dieta
hiperlipidica, pode estar associada ao aumento da producdo do horménio
anorexigeno leptina, pelos adipocitos, reducdo da sensibilidade a acdo deste
horménio e reducdo da producdo gastrica de grelina, hormdnio orexigeno,
responsavel pelo aumento do apetite (ESTADELLA et al., 2004; BENATI; LANCHA
JUNIOR, 2007; MOTA; ZANESCO, 2007).
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Em relacdo ao efeito modulador do exercicio sobre estes horménios, os
resultados das pesquisas apresentam-se controversos, provavelmente em funcao
dos diferentes protocolos de treinamento fisico empregados nos estudos, do tempo
de coleta ap0s as sessdes de exercicio fisico e pela diversidade no estado
nutricional dos animais e seres humanos estudados (MOTA; ZANESCO, 2007).

A revisao de literatura publicada por Mota e Zanesco (2007) mostra que
grande parte dos estudos aponta reducdo dos niveis de leptina e auséncia de
alteracdo nos niveis plasmaticos de grelina em resposta crénica aos exercicios
aerébios. Os niveis de grelina parecem responder mais a reducdo da ingestdo de
nutrientes e perda de peso corporal do que propriamente ao exercicio fisico
(FOSTER-SCHUBERT et al, 2005).

Esse comportamento hormonal poderia explicar, pelo menos em parte, 0os
resultados do presente estudo, pois apenas 0s animais que perderam peso, ou seja,
os exercitados com dieta padréo, ingeriram maior quantidade de racdo em relacéo
aos seus pares sedentarios.

No presente estudo, a administracdo da dieta hiperlipidica com extrato de
baru, tanto para 0s animais sedentarios quanto para 0s exercitados, causou
aumento das células adiposas dos tecidos abdominal subcutaneo (retroperitoneal) e
abdominal visceral (omental) quando comparada a dieta padrdo. Os animais do
grupo chocolate sedentario apresentaram area de adipocitos maior em relacdo aos
controles em todos os tecidos analisados.

Tais resultados corroboram os achados de Chen e Farese (2002), os quais
observaram que camundongos alimentados com dieta rica em lipidios (16%) durante
16 semanas, apresentaram area de adipdcitos da regiao visceral 2,5 vezes maiores
do que a do grupo controle.

A analise dos diferentes depédsitos adiposos revela que os tecidos omental e
retroperitoneal dos ratos sedentarios submetidos a dieta hiperlipidica\hipercalorica
apresentaram-se mais pesados quando comparados aos animais controles. O
mesmo comportamento ndo ocorreu em relacdo ao tecido subcutaneo inguinal,
embora tenha sido observada tendéncia a valores superiores nos animais
sedentarios com dieta hiperlipidica em relacédo aos seus pares controles.

Os resultados obtidos no presente estudo, os quais denotaram o acumulo de
tecido adiposo de forma predominante na regido do abdomem apos administracéao

de dietas hipercaldricas e hiperlipidicas, estdo de acordo com outros estudos dessa
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natureza. A atividade da lipase de lipoproteina (LPL), enzima chave na deposicao de
gordura em varios compartimentos adiposos, bem como os niveis de RNAm da LPL
sdo maiores nas ceélulas abdominais do que nas gluteais de individuos do sexo
masculino, além disso, estes tecidos apresentam maior expressao das proteinas
transportadoras de acidos graxos (FATPs) (WAJCHENBERG, 2000; SHADID et al,
2007)

De acordo com Nascimento et al. (2009), em ratos, dietas hiperlipidicas
reduzem a atividade das enzimas lipogénicas e lipogése no depdsito inguinal e
aumentam essas enzimas no tecido visceral. Este fato explicaria, em parte, a
auséncia de diferencas para o peso dos tecido inguinal entre os grupos de animais
com dieta hiperlipidica ou normolipidica.

Além disso, os resultados do presente estudo, sdo semelhantes aos
encontrados por Gollisch et al. (2009), onde sugerem que o0 exercicio fisico seja
capaz de atenuar o ganho de peso de gordura em diferentes depésitos lipidicos. Os
autores estudaram os efeitos do exercicio fisico voluntario na morfologia do tecido
adiposo, de ratos alimentados precocemente com dieta rica em lipidios (60%) versus
controle. Ao final de 4 semanas, ambos 0s depdsitos adiposos (subcutaneo inguinal
e parametrial visceral) foram maiores no grupo sedentario alimentado com dieta
hiperlipidica em relacdo aos seus pares com dieta padrdo. O grupo treinado
alimentado com dieta hiperlipidica obteve menor ganho de peso dos tecidos
adiposos em relacdo aos seus pares sedentarios e nédo se diferenciou do treinado
com dieta controle, sendo que a perda de gordura foi predominante no tecido
visceral, nesse mesmo estudo.

No presente estudo, € importante ressaltar que, mesmo com consumo
maior, 0 grupo controle exercitado apresentou tendéncia a menores valores de area
de adipécitos em todos os tecidos, destacando-se, significativamente, o tecido
adiposo subcutaneo inguinal. Além disso, o peso total do tecido adiposo omental foi
menor (p<0,05) nos animais controles exercitados em relacdo aos sedentarios.

O exercicio mostrou-se eficiente em reduzir a area de adipdécitos no tecido
omental e inguinal do grupo chocolate (CHOE < CHOS). Por outro lado, esse
mesmo comportamento nao foi reproduzido no tecido retroperitoneal, nem tampouco
nos tecidos do grupo Baru, levantando a hipotese de que o extrato etéreo do Baru
contenha fatores dietéticos que contribuam para a maior deposi¢cao de lipidios eou

possam inibir os efeitos do exercicio sobre os estoques adiposos corporais.
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Em relacdo ao resultado observado no tecido retroperitoneal dos ratos,
Pereira et al., (2003) apontam que dieta alta em lipidios parece reduzir a taxa de
lipdlise neste tecido, possivelmente em decorréncia da diminuicdo dos receptores
adrenérgicos nos animais.

Os resultados observados no grupo chocolate coadunam com o0s
encontrados por Gollisch et al. (2009) citado anteriormente, 0s quais observaram
menor area de adipdcitos em funcdo do exercicio fisico em ambos os depdsitos,
inguinal e parametrial de ratos alimentados com dieta hiperlipidica.

Esses achados também corroboram os de outro estudo (THOMAS et al.,
2000), o qual mostra que € mais facil mobilizar gordura abdominal visceral do que
abdominal subcutanea com o exercicio fisico. O tecido adiposo visceral parece ser
menos responsivo do que o subcutaneo abdominal ao estimulo antilipolitico e de
reesterificacdo de acidos graxos produzido pela insulina (GOLLISCH et al., 2009).
Neste sentido, pode-se sugerir que na condicdo de ganho de peso, o acumulo
adiposo seria predominante no tecido abdominal subcutaneo e, na perda de peso, 0
efeito seria mais pronunciado no tecido visceral.

De fato, este resultado foi observado no presente estudo, uma vez que o
peso do tecido adiposo retroperitoneal dos grupos alimentados com dieta
hipercaldrica foi superior ao dos animais controles. Nas condigdes onde o exercicio
fisico promoveu a perda de gordura, este foi perceptivel no tecido adiposo visceral
(omental).

E conhecido que a obesidade e a ingestdo de dietas hipercaléricas e
hiperlipidicas podem causar hiperinsulinemia (FRAYN, 2000; JENSEN, 2008;
NASCIMENTO et al., 2009) e que o exercicio fisico melhora, substancialmente, a
sensibilidade das células a acdo da insulina (PAULI, et al., 2009). Embora a
concentragéo sérica de insulina ndo tenha sido avaliada no presente estudo sugere-
se, com base em protocolos dietéticos semelhantes (CHEIK, 2005), que a mesma
estava alta nos animais obesos do nosso estudo.

Vale ressaltar que a analise dos resultados fica comprometida, uma vez que
sdo escassos 0s estudos desta natureza realizados com animais. Kanaley et al.
(2007) afirmam que a perda de peso na regido abdominal ndo se apresenta de
maneira uniforme, ao passo que a variabilidade entre os individuos, por exemplo, &

de 8 a 61%. Além disso, a perda de gordura abdominal desencadeada por
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intervencdes dietéticas e/ou com exercicio varia por regido do abdémen (KANALEY
et al., 2007).

De acordo com Thomas et al. (2000), a interacao entre as diferentes fontes
de fornecimento de lipidios durante o exercicio nao foi, ainda, totalmente elucidada,
uma vez que seu funcionamento permanece obscuro e disperso em trabalhos
experimentais distintos. As aparentes diferengcas a respeito dos efeitos dos
exercicios sobre os depodsitos de gordura podem ser em funcéo de inimeros fatores,
incluindo metodologia para analises dos adipdcitos, dieta, caracteristica da amostra
(ex. obesos ou eutrdéficos) e protocolos de exercicio adotados, os quais variam de
acordo com a frequéncia, intensidade e duragéo do esforco fisico.

Em estudo realizado por Guerra et al. (2007), observou-se que 0 exercicio
efetuado em intensidade moderada e de maneira cronica (5 dias/semana) diminuiu
significativamente os pesos relativos da adiposidade central (gordura retroperitonial)
e visceral (gordura epididimal) apds a administracdo de duas dietas (dieta rica em
lipidios e padrdo) quando animais treinados foram comparados aos seus respectivos
sedentarios e alimentados com as mesmas dietas.

Em outro estudo, Eguchi et al. (2008) observaram que a dieta cafeteria
elevou significativamente o peso dos tecido retroperitoneal e epididimal e, por sua
vez, induziu a obesidade nos ratos. Por outro lado, o treinamento fisico (natacéo, 5
dias/semana, 30min/sessdo) minimizou os efeitos negativos atribuidos a dieta
cafeteria, ou seja, 0 mesmo foi efetivo em reduzir tanto a adiposidade subcutanea
abdominal como a visceral dos animais.

Torna-se importante destacar que nos dois estudos citados anteriormente a
carga de exercicio utilizada durante o esforco fisico foi de 5% em relacdo a massa
corporal dos animais, ou seja, superior a adotada em nosso estudo (2%).

Fiorese (2008) observou que ratos alimentados com dieta hiperlipidica bem
como submetidos ao exercicio fisico (90min/dia, 5x/semana, durante 8 semanas)
nao apresentaram modificacbes nos tecidos adiposos brancos epididimal e
retroperitoneal. Neste estudo, a carga de exercicio suportada pelos animais foi de
3% em relagdo ao peso corporal, isto é, similar & utilizada em nosso estudo.

Desta forma, os resultados do presente estudo mostra que a intensidade de
exercicio, a que os animais foram submetidos, foi insuficiente no sentido de evitar o

aumento da area dos adipécitos localizados na regido abdominal subcutanea,
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especificamente a porgado retroperitonial, dos animais alimentados com diferentes
tipos de dieta.

Além da intensidade, a manipulacdo de outras variaveis inerentes a
prescricdo do exercicio fisico, como frequéncia e duracdo, pode produzir respostas
metabdlicas e morfoldgicas diferenciadas. No estudo realizado por Sutherlund et al.
(2009), os autores observaram reducdo significativa do conteddo de gordura
retroperitoneal e epididimal dos ratos submetidos a natacdo sem sobrecarga
adicional (apenas o peso corporal), por 7 dias semana, 2 horas por sessao, durante
4 semanas . Nota-se que, neste estudo, a carga foi inferior a do presente estudo,
entretanto, a duracao e a frequéncia do exercicio, foram superiores.

Neste estudo, observa-se que os valores referentes ao peso do tecido
retroperitoneal dos animais alimentados com dieta hiperlipidica/hipercalorica foram
maiores quando comparados aos obtidos nos animais controles com dieta
normocaldrica. No entanto, ndo houve diferenca entre os grupos exercitados e
sedentarios alimentados com mesma dieta, fato este que possivelmente confirmaria
a hipétese postulada acima.

O aumento da massa gorda levanta a questdao sobre o quanto esse fator
exponencial estd4 associado ao excesso de energia consumida ou ao sedentarismo
(LAYE et al.,, 2006). No presente estudo, parece que a dieta foi o principal
determinante para o aumento da area de células e peso dos tecidos adiposos por
nos analisados. O exercicio fisico agiu preferencialmente sobre os estoques de
gordura na regido omental dos ratos.

Este achado foi observado também por Laye et al. (2009), os quais
mostraram que a atividade fisica voluntaria (em roda de atividade) preveniu a
hipertrofia e hiperplasia de células adiposas da regido omental de ratos obesos.
Nestes animais, a obesidade visceral reduziu o contetdo de mitocéndrias no tecido
omental e contribuiu para a progresséo do diabetes mellitus, sendo que estes efeitos
mostraram-se atenuados no grupo exercitado.

O fato de ter ocorrido reducdes na area de células e no peso do tecido
omental do grupo chocolate e controle exercitados é de grande relevancia do ponto
de vista clinico, uma vez que os estudos confirmam que a area de adipdcitos do
tecido visceral esta positivamente associada a diversos indicadores metabdlicos
desfavoraveis em ambos 0s sexos, tais como resisténcia insulinica e inflamacéo
sistémica de baixo grau (TCHOUKALOVA et al., 2008).



71

A hipétese postulada por Gollisch et al. (2009) é de que a area de adipdcitos
aumentada indica que o tecido adiposo esta saturado de lipidios, fato que elevaria o
estoque de lipidios em outros oOrgaos, tais como musculo esquelético e figado,
causando, entre outros problemas, resisténcia insulinica nestes locais.

A contribuigcdo da gordura visceral para a ocorréncia de resisténcia insulinica
parece estar mais relacionada a liberacdo das adipocinas do que ao fluxo de &cidos
graxos livres no tecido muscular. O depdésito visceral de gordura secreta maiores
quantidades de IL-6 e PAI comparado ao subcutaneo (WAJCHENBERG, 2000),
sendo que grande parte dos 4cidos graxos que compdem o tecido visceral € liberada
diretamente na veia porta, com consequente alteracdo do metabolismo e acumulo
de triglicerideos no figado (STEFAN et al, 2008.).

O presente estudo vai de encontro a essas hipodteses, uma vez que 0S
animais pertencentes aos grupos sedentarios e alimentados com dietas
hiperlipidicas/hipercaldricas apresentaram maior contetdo de triglicerideo hepatico e
muscular em comparacao aos ratos controles.

No presente estudo, a prevaléncia da esteatose hepatica foi maior nos
grupos de animais sedentarios alimentados com dieta hipelipidica/hipercal6rica em
comparacao aos controles sob mesmo tratamento (tabela 7).

A densidade energética e a composi¢ado da dieta representam, em ordem de
importancia, os dois fatores primordiais para o acumulo de gorduras no figado
(STEFAN et al., 2008). Os acidos graxos saturados exercem efeito negativo sobre os
hepatdécitos, enquanto que a presenca de acidos graxos insaturados e antioxidantes
dietéticos podem prevenir o acumulo hepético de gorduras por exercerem efeitos
antiinflamatorios e antilipogénicos (STEFAN et al.,, 2008; ANDERSON; BORLAC,
2008)

As duas dietas preparadas no presente estudo (baru e chocolate)
apresentavam baixo conteudo de lipideos saturados e alta concentracdo de
insaturados, conforme descrito anteriormente (figura 13). Entretanto, o contetdo total
de calorias e gorduras totais das dietas também apresentou-se elevado, sugerindo
gue a quantidade foi mais importante do que a qualidade dos lipidios na ocorréncia da
esteatose hepéatica nao alcodlica nestes animais.

Esses achados coadunam-se aos expostos por Anderson e Borlac (2008),
0S quais sugerem que a sobrecarga de lipidios, independente do grau de saturacao

de suas moléculas, resulta em esteatose hepatica.
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A hipotese postulada anteriormente, da liberagcdo de acidos graxos pelo
tecido adiposo visceral no sistema porta, explicaria em parte, as diferencas
observadas no presente estudo em relacdo ao conteudo hepatico de lipideos dos
animais alimentados com racdo hiperlipidica/hipercalérica versus racdo
normocaldrica.

Stefan et al. (2008) também descrevem que o sedentarismo € um fator
independente da dieta na determinacéo da esteatose hepatica. No presente estudo,
a analise histolégica do figado dos animais revela que o0 grupo sedentario
alimentado com dieta padrdo apresentou maior prevaléncia de esteatose, em
comparacao aos controles exercitados, confirmando a hipétese dos autores.

E interessante observar que o contetido de triglicerideos hepaticos dos ratos
exercitados submetidos a dieta hipelipidica/hipercaldrica foi similar ao dos grupos
com dieta padrdo, mostrando que o treinamento aerdbio realizado em intensidade
leve a moderada pode ser um fator protetor no combate ao acumulo de gordura no
figado, mesmo na persisténcia da ingestédo de dietas ricas em calorias e lipidios.

Esses achados corroboram os resultados de outros estudos, os quais
observaram reduc¢fes significativas no conteudo de triglicerideos no figado dos
animais exercitados em intensidade leve a moderada (FIORESE, 2008) ou naqueles
voluntariamente ativos (RECTOR et al., 2008).

A atenuacao da esteatose hepatica em resposta ao exercicio fisico parece
estar associada ao aumento da oxidacao e reducédo da sintese de acidos graxos no
figado. O estudo de Rector et al. (2008) evidenciou que o treinamento fisico
melhorou a funcdo mitocondrial hepética, especificamente, o acoplamento de
elétrons da beta oxidacédo, Ciclo de Krebs e fosforilacdo oxidativa, resultando em
uma degradacédo mais completa dos acidos graxos no figado dos ratos obesos.

O presente trabalho prima por importantes perspectivas no que se refere a
salde publica, uma vez que a esteatose hepatica ndo alcodlica é mais frequente em
individuos acometidos pela sindrome metabolica (MARCHESINI et al., 2003) e sdo
justamente estes que apresentam maior dificuldade de realizar exercicios em
intensidades mais elevadas.

O fator limitante no que se refere a comparacdo de diversos estudos
(NUNES, 2008; BERNARDES et al., 2004; CHEIK et al., 2006) com os resultados
obtidos por nés é que, nas referidas pesquisas, os animais foram submetidos ao

treinamento de natacdo na intensidade de 5% do peso corporal, enquanto que no
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presente estudo os animais foram exercitados com carga correspondente a 2% do
peso corporal.

Sabe-se que cargas sub-limiares, neste caso “intensidade de 2%,
ocasionam maior oxidacdo de lipidios em relacdo aos carboidratos. Essa carga
reduz a utilizagdo de carboidrato para suprir as necessidades energéticas,
resultando, assim, em poucas alteragcbes na concentragdo de glicogénio tecidual
(BROOKS; MERCIER, 1994; LIMA-SILVA et al., 2006). No presente estudo, apenas
diferencas nas concentracdes de triglicérideos hepaticos (BE<BS; CHOE<CHOS) e
musculares (CHOE > CHOS) foram encontradas, enquanto que as concentracdes de
glicogénio hepatico e muscular permaneceram inalteradas apds o treinamento fisico.

Os resultados do presente estudo contrapfem-se aos observados por
BERNARDES et al.,, (2004). Nesse estudo, ratos foram alimentados com dieta
normocaldrica ou hipercal6rica & base de chocolate e submetidos ao treinamento de
natacéo a 5% do peso corporal, e verificou-se que o treinamento fisco aumentou o
conteudo de glicogénio muscular e hepatico dos animais exercitados alimentados
com ambas, dieta normo e hipercalorica, em relacdo aos seus pares sedentarios,
porém ndo a ponto de reverter a reducdo destes substratos provocada pela dieta
hiperlipidica e hipercaldrica. Nota-se que a intensidade adotada, a qual
correspondeu ao limiar anaerobio destes animais, foi superior a utilizada em no
presente estudo.

Bernardes et al. (2004) e Duarte et al. (2006), sugerem que os efeitos
benéficos do treinamento fisico em promover uma réapida recuperacdo dos
carboidratos sao prejudicados pela dieta hiperlipidica. A dieta hiperlipidica esta
associada a reducédo na taxa de glicolise e da sintese de glicogénio (DUARTE et al.,
2006).

De acordo com Bernardes et al. (2004), o fato da dieta hiperlipidica ter
interferido na reposicao do glicogénio dos ratos sedentérios e exercitados evidencia
o desenvolvimento de um mecanismo de defesa do animal, a0 passo que este
estocaria primeiramente energia na forma de substrato lipidico para ser utilizado em
futuras sessdes de exercicio.

Este mecanismo parece nao ter ocorrido no presente estudo, uma vez que
0s animais do grupo Baru apresentaram concentracdes significativamente maiores
de glicogénio muscular e tendéncia a aumento do glicogénio hepatico em relacao ao

grupo controle. Além disso, 0 grupo chocolate apresentou valores expressivamente
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superiores de glicogénio no musculo, embora ndo significativos comparados aos
animais controle.

Esses resultados sdo semelhantes aos observados por Duarte et al (2006),
Estadella et al. (2004) e Cheik (2006) e denotam um efeito poupador do glicogénio,
promovido pela alta ingestdo de lipidios. A hipotese de que ocorre maior utilizagéo
dos estoques lipidicos, esta provocada pela ingestao dietética destes nutrientes eou
pela elevada oferta de acidos graxos do tecido adiposo, pode reduzir a utilizacdo dos
carboidratos pelo masculo.

De acordo com Oliveira e Marins (2008), as dietas hiperlipidicas passaram a
ser alvos de estudo das ciéncias do esporte pelo fato de que elas causariam uma
séria de adaptacdes metabdlicas supostamente capazes de melhorar o desempenho
fisico, dentre as quais destacam-se, o armazenamento de glicogénio hepatico,
aumento da gliconeogénese, aumento do estoque de triglicerideos no musculo,
aumento da capacidade oxidativa mitocondrial, aumento da produgédo de cetonas e
diminuicdo do uso de glicose.

Algumas destas adaptacdes, como por exemplo, 0 aumento dos estoques de
glicogénio e triglicerideos musculares, de fato, ocorreram no presente estudo. Além
disso, supbe-se que a quantidade de calorias e, consequentemente, de substratos
gliconeogénicos como glicerol e aminoacidos nas dietas baru e chocolate, possa ter
contribuido, também, para a sintese (gliconeogeniogénese) e o0 armazenamento do
glicogénio nestes grupos de animais.

Contudo, muitas questbes permanecem obscuras, tais como: ha a
possibilidade de o Baru conter algum fator dietético que auxilie na reposi¢cdo do
glicogénio muscular e que, dessa forma, poderia melhorar o desempenho fisico em
situacdo de dieta adequada as necessidades de energia? A composicdo dos
acucares da dieta pode ter determinado maior ou menor acumulo de glicogénio
muscular?

Sabe-se que acUcares simples ou de alto indice glicémico provocam
hiperglicemia posprandial com consequente hiperinsulinemia e alta captacao
tecidual da glicose (DIAZ, et al. 2006). A dieta Nuvilab®, utilizada no presente
estudo, ndo continha carboidratos simples em sua composi¢do (dados fornecidos
pelo fabricante-ANEXO VI), ao contrario das dietas Baru e Chocolate que continham

sacarose e amido de milho, estes considerados de alto indice glicémico os quais,
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provavelmente, contribuiram para o maior estoque de glicogénio nos tecidos
hepatico e muscular.

O aumento nos niveis de triglicérides no tecido muscular dos ratos
pertencentes ao grupo BE, BS e CHOE em relacdo ao controle caracteriza-se por
ser uma adaptacdo a dieta e ao treinamento aerdbio de intensidade moderada, ou
seja, em situacdes de exercicio onde o coeficiente respiratério denota predominancia
do uso de lipidios como fonte energética, sugere-se que o0 aumento desse tipo de
reserva intramuscular seja de extrema importancia do ponto de vista metabdlico
(ZDERIC et al., 2004; LIMA-SILVA et al., 2006).

A maior oferta de lipidios, visando sua oxidacéo pelo tecido muscular, ocorre
como forma de adaptacdo ao exercicio aerdbio, o que contribui substancialmente
para a melhora do desempenho atlético (SILVEIRA et al.,, 2004; TURCOTTE;
FISHER, 2008). Zderic et al. (2004) demonstraram, em ciclistas, que dietas
hiperlipidicas influenciam positivamente a concentragdo muscular de triglicérides e a
oxidacdo de gorduras, sem necessariamente alterar a lipdlise do tecido subcutaneo.

Ressalta-se que a oxidacao de lipidios pode apresentar-se alta sem serem
observadas, necessariamente, mudan¢cas nas concentracdes de &cidos graxos
livres, procedentes do tecido adiposo, no sangue (ZDERIC et al.,, 2004). Os
triglicerideos intramusculares parecem ser 0s principais substratos responsaveis
pela elevada oxidacao e lipdlise apds dietas hiperlipidicas oferecidas por curto prazo
(ZDERIC et al., 2004).

Entretanto esta hipotese parece ser mais aceitavel na eutrofia. Neste sentido
a auséncia de alteracdo nos valores de acidos graxos livres séricos no presente
estudo parece estar mais relacionada a regulacéo da liberacdo dos AGL pelo tecido
adiposo.

De acordo com McQuaid et al. (2011) o aumento da massa adiposa induz
uma reducado da liberacdo de AGL por unidade de tecido adiposo na tentativa de
manter a homeostase, garantindo a manutencdo das concentra¢cdes sanguineas em
niveis fisiologicos.

Os resultados do presente estudo sugerem que o treinamento fisico
realizado em intensidade leve a moderada promove ajustes fisioldgicos no
metabolismo de lipidios mesmo na persisténcia da dieta hipercaldrica e hiperlipidica,
0 que demonstra que alguns efeitos benéficos a saude parecem ser independentes

de modificacdes dietéticas.
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Infelizmente, sdo escassos na literatura estudos que verificaram o efeito do
exercicio fisico leve a moderado, ou seja, em intensidade sub-limiar, sobre o perfil
metabdlico de ratos alimentados com dietas hiperlipidicas.

Todos os beneficios supracitados foram possiveis a partir da aplicacdo do
treinamento em intensidade sub-limiar, remetendo ao fato de que as atividades
fisicas de baixa intensidade também promovem alteracdes positivas relacionadas a
saude. Desta forma, os resultados do presente estudo apontam para o fato de que a
intensidade para que ocorram ganhos em saude, € diferente da necessaria para
aquisicao de condicionamento ou performance fisica.

O fato de a dieta hiperlipidica, a base de extrato de baru, ter produzido
efeitos contrarios ao esperado, levanta a necessidade de analises mais apuradas
quanto a comprovacdo de suas alegacdes funcionais. Algumas substancias
presentes no extrato, além dos &cidos graxos insaturados, podem, de alguma forma,
ter interferido nos resultados obtidos.

A adicdo de oleo purificado de baru a uma dieta isocalorica, ao invés da
dieta hiperlipidica/hipercalérica, utilizada por nos, poderia produzir resultados
distintos e, hipoteticamente, benéficos a satde ou ao desempenho fisico, como é o
caso de muitos 0Oleos extraidos de castanhas.

Outra limitagdo do estudo refere-se a escassez de pesquisas as quais
utilizaram os tecidos adiposos omental e inguinal, fato que pode ter comprometido
nossas comparacdes. Nao existe, descrita na literautra, técnica considerada como
“padréo-ouro” para a mensuracdo da area de adipdcitos, ao passo que o tetréxido de
osmio, utilizado para esse fim neste estudo, parece superestimar o0s resultados
(CHEN; FARESE JR, 2002).
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CONCLUSAO

O exercicio preveniu o ganho excessivo de peso corporal nos ratos
alimentados com dieta hiperlipidica/hipercaldrica. A associacdo exercicio + dieta
normocaldrica foi a que produziu melhores resultados em relacdo ao peso corporal
dos animais.

Os tecidos abdominais foram os mais sensiveis a dieta hiperlipidica se
comparado ao subcutaneo periférico.

Os efeitos do exercicio aerobio, realizado em intensidade leve a moderada,
foram significativos e mais pronunciados na reduc¢do dos depositos adiposos visceral
e inguinal dos animais alimentados com dieta controle e chocolate. Esse mesmo
comportamento nao foi reproduzido nos ratos com dieta a base de extrato de baru.

Os animais exercitados apresentaram menor conteudo de triglicerideos
hepaticos e prevaléncia de esteatose hepatica do que seus pares sedentarios,

mesmo nha persisténcia do consumo excessivo de calorias e lipideos dietéticos.
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