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INTRODUGAO:

A obesidade € definida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como o excesso de gordura
corporal ou acimulo anormal de gordura. Dados relatam que em 2022, 2,5 bilhdes de adultos estavam
acima do peso e 890 milhdes ja eram obesos (10). No Brasil, a obesidade atinge aproximadamente 24,3%
dos adultos, segundo o Vigitel 2023 (2). Para o tratamento da obesidade, é necessario adotar estratégias
alimentares que promovam uma mudanca no estilo de vida que leve a perda de peso, como 0 exercicio
aerdbio. Assim, o objetivo do trabalho sera avaliar os efeitos do exercicio fisico aerébio sobre o peso
corporal, homeostase glicémica e expressao génica relacionado a lipogénese e inflamagdo do tecido

adiposo branco em camundongos alimentados com dieta hiperlipidica.

METODOLOGIA:

Foram utilizados camundongos Swiss com 4 semanas de vida. Os camundongos receberam dieta
padrdo ou dieta hiperlipidica (DHL). Os camundongos foram distribuidos em 4 grupos experimentais,
sendo eles: Grupo Controle (CTL) com animais que receberam dieta padrdo; Grupo obeso (OB), com
animais que receberam dieta hiperlipidica (DHL) (ad libitum); Grupo obeso fracionado (OBF), com
animais que receberam dieta hiperlipidica (DHL) fracionada (3 periodos de 1 hora/dia); Grupo obeso
fracionado exercitado (OBF+EX) com animais que receberam DHL fracionado e foram submetidos ao
exercicio fisico aerdbio em trés sessdes diarias. O protocolo de exercicio aerdbio foi constituido de corrida
em esteira (3 sessbes/dia de 30 minutos), de intensidade leve-moderada no periodo p6s-prandial. Durante
0 experimento, com duracdo de 6 semanas, foram realizadas anélises de composi¢éo corporal, adiposidade,
desempenho, sensibilidade a insulina e de gasto energético. Além disso, foram realizadas analises
moleculares (expressdo de RNAmM), para avalia¢do da lipogénese e inflamag&o no tecido adiposo branco ao

final do periodo experimental, e foi feita a analise estatistica, com significancia adotada de p<0,05.
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RESULTADOS E DISCUSSAO:

Os resultados encontrados se referem ao ganho de massa corporal, depésitos de gordura corporal,
sensibilidade a insulina, glicemia, desempenho de corrida, expressdo de genes lipogénicos e expressao de
genes inflamatdrios. Eles serdo abordados a seguir e estdo acompanhados por graficos e discussao.

Primeiramente, em relagdo ao ganho de peso,
apresentaram maior evolucdo da massa corporal e
obtiveram maior ganho de peso ao final do
experimento em relacdo ao grupo CTL (Figura 1 A-B).
O grupo OBFEX apresentou evolucdo e ganho de peso
inferior ao grupo OBF e estes dois grupos
apresentaram menor evolucdo e ganho de peso quando
compara ao grupo OB (Figura 1 A-B). Estes dados
demonstram que a oferta da dieta rica em gordura foi
eficiente em induzir obesidade e estdo de acordo com
outros estudos que utilizaram de dieta semelhante ao
presente estudo para levar ao aumento de peso e
adiposidade dos roedores (3, 6, 11, 13).

verifica-se que os camundongos obesos (OB)
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Figura 1- Evoluc&o e ganho de peso corporal dos camundongos. A,
Evolucdo de peso corporal. B, Aumento do peso corporal (peso final — peso
inicial). Para cada grupo experimental o n=7 animais. # p <0.05 diferente do
Controle (CTL); & p <0.05 diferente do obeso; $ p <0.05 diferente do obeso

e do OBF.

Em segundo lugar, observa-se que o peso do tecido adiposo branco perigonadal (PgWAT), inguinal
(IngWAT), retroperitoneal (Retro) e mesentérico (Mesent) foi maior nos grupos de animais obesos (OB)
em relacdo aos animais controles (CTL). Para o peso da gordura marrom (BAT) verificou-se que nédo

houve diferenca entre os grupos estudados (Figura 2).
Além disso, os dados revelaram que os camundongos
dos grupos Obeso Dieta Fracionado e Obeso dieta
Fracionado + Exercicio tiveram um menor aumento das
diferentes gorduras analisadas em relagdo ao grupo
Obeso. De maneira interessante, o peso das gorduras foi
ainda menor no grupo de animais obeso fracionado
submetido ao exercicio de caminhada em esteira
comparado ao grupo de animais obeso fracionado
(Figura 2).

Em relacdo aos exames de controle glicémico,
analisamos que a sensibilidade a insulina foi medida por
teste de tolerancia a insulina (ITT) e revelou menor
sensibilidade a insulina nos animais do grupo obesos
(OB) em relacéo ao grupo de animais controles (CTL).
Foi possivel observar menor decaimento da glicose ao
estimulo com insulina (Figura 3A), maior area sob a
curva de glicose (AUC) e menor percentagem de

consumo de glicose por minuto em resposta a
insulina nos animais do grupo obeso comparado aos
animais controles magros (Figura 3A-C). Por outro lado,
0s animais dos grupos dieta fracionado e dieta
fracionado associado ao exercicio de caminhada em
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Figura 2- Peso das gorduras corporal. Tecido adiposo branco
perigonadal (PgWAT), inguinal (IngWAT), marrom (BAT), retroperitoneal
(Retro) e mesentérico (Mesent) dos diferentes grupos experimentais.
Para cada grupo experimental o n=7 animais. # p <0.05 diferente do
Controle (CTL); & p <0.05 diferente do obeso; $ p <0.05 diferente do
obeso e do OBF.
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Figura 3- Sensibilidade a insulina corporal. A, Curva glicémica em
resposta ao teste de tolerancia a insulina; B, area sobre a curva de
glicose (AUC); C, constante de decaimento da glicose em resposta ao
estimulo com insulina (KITT). Para cada grupo experimental o n=7
animais. # p <0.05 diferente do Controle (CTL); & p <0.05 diferente do
obeso; $ p <0.05 diferente do obeso e do OBF.

esteira apresentaram menor curva glicémica (3A), menor AUC (3B) e maior decaimento da glicose (3C)
em relacdo ao grupo de animais obesos. Além disso, os animais do grupo OBFEX apresentaram maior
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taxa de consumo de glicose por minuto em resposta ao estimulo com insulina (3C) em relacdo ao grupo

OBF.
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Figura 4- Glicemia de jejum. Valores de glicemia de
jejum dos diferentes grupos estudados. Para cada grupo
experimental o n=7 animais. # p <0.05 diferente do
Controle (CTL); & p <0.05 diferente do obeso; $ p <0.05
diferente do obeso e do OBF.

Quando examinamos os resultados do protocolo de
exercicios, € possivel verificar que os animais que realizaram
caminhada em esteira apresentaram um aumento no
desempenho de corrida em esteira quando comparado 0s
resultados obtidos no inicio do estudo e ao final do periodo
experimental, demonstrando que o exercicio realizado foi
eficiente em aumentar o desempenho de corrida (Figura 5A e
5B). Ndo foi observado nenhum efeito negativo do jejum
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A glicemia em jejum se mostrou mais acentuada nos
camundongos do grupo OB em relagdo aos camundongos do grupo

[l Comwls controle (CTL) e em relacéo aos animais do grupo OBF e OBFEX.
Obeso . . - -
=h,) . No entanto, os animais do grupo OBFEX apresentaram glicemia
I obeso Dicta Fracionado + rereicio A€ JejUum - inferior ao grupo de animais OBF (Figura 4). Nos

escritos tem sido demonstrado que o consumo de dieta rica em
gordura prejudica a homeostase glicémica e a responsividade a
insulina corporal, enquanto o exercicio fisico ja se mostrou capaz
de aumentar a sensibilidade a insulina periférica e diminuir a
glicemia de jejum (3, 6-8, 11). Logo, os resultados se encontram
em conformidade com o esperado.

B
Poténcia de Exaustao

2500 *X

OBFEX

realizado para o desempenho das camundongas, assim como
no estudo de Vieira e co-autores, que também nao verificaram
prejuizos da combinacdo do exercicio aerébio com tempo de
restricdo alimentar no desempenho de corrida em esteira (13).

Figura 5- Desempenho de corrida. Valores referentes ao
desempenho de corrida em esteira dos camundongos do grupo
OBFEX no inicio (pré-intervencgéo, teste 1), no meio (teste 2) e
ao final do experimento (teste 3). A, Velocidade de exaustéo; B,

Poténcia de exaustao. Para cada grupo experimental o n=8

animais. * p <0.05 diferente do teste anterior.

Na andlise da expressdo dos genes lipogénicos, no tecido adiposo branco perigonadal (pgWAT),
encontramos que 0s animais obesos ndo apresentaram aumento na expressdo em relacdo ao grupo de
animais controle. Os camundongos obesos com dieta fracionada exercitados também nao apresentaram
diferencas para os genes estudados em relagdo aos demais grupos experimentais. Entretanto, foi
encontrada diferenca significativa no gene Srebplc no pgWAT para o grupo dieta hiperlipidica fracionado
em relacdo ao grupo obeso ad libitum (Figura 6). Para isso, na literatura ja estd bem estabelecido que a
expressao desse gene, produzido
principalmente no figado, tem relacdo direta
com a ativagdo da lipogénese (4, 1). Contudo,
mesmo que o0s niveis de insulina estejam mais
elevados no grupo obeso e que esse seja 0 maior
ativador do Srebplc, a forma como essa
expressdo modula o acumulo de gordura pelos
adipdcitos ainda nédo é algo claro, sendo dificil
explicar de modo claro o porqué o grupo obeso
ndo teve essa expressdo mais elevada que o
grupo de dieta fracionada (4).
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Figura 6- Genes Lipogénicos. Expressao de genes lipogénicos (Fasn, Srebplc e
Cd36) no tecido adiposo branco perigonadal (pgWAT) dos diferentes grupos
experimentais. Para cada grupo experimental o n=7 animais. * p <0.05 diferente do
Obeso (OB).
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Por fim, quando analisamos a expressdo de genes inflamatdrios, o grupo obeso dieta ad libitum
apresentou aumento na expressdo génica do Toll-Like Receptor 4 (Tlr4) no tecido adiposo branco
perigonadal (pgWAT) em relagdo ao grupo controle (CTL). No entanto, ndo houve diferencas para os
demais genes avaliados no pgWAT nos diferentes grupos experimentais (Figura 7). Podemos dizer que
esses resultados séo os esperados quando avaliamos estudos sobre Tlr4. Existe relagéo direta deste gene
com o0 aumento da permeabilidade intestinal e
com a indugdo de um estado inflamatdrio no
organismo e isso € o esperado em uma dieta rica
em gordura, como a do padrdo ocidental, visto
que 0 excesso desse nutriente causa disbiose
intestinal e estimula a ativacdo do receptor toll-
like 4 (Tlr4), mantendo relacdo direta (5, 12). O
exercicio fisico entra como um supressor da via N
de sinalizagio do Tir4 e apresenta resultados %77 S2ncs Iiemeidros Soreeso b s piepaces (1 e
pOSitiVOS SObI’e a redugéo dO estado inﬂamatério experimentais. Para cada grupo e)ggi;irrgleen(tgl_rtl)_)r‘w:7 animais. * p <0.05 diferente do
e suas repercussoes (9).
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CONCLUSOES:

E possivel concluir que a dieta hiperlipidica ofertada aos camundongos resultou em obesidade e
consequentemente prejuizo no metabolismo de carboidratos dos roedores. Assim como, exacerbou a
resposta inflamatoria desses camundongos, constatando a relacdo literaria entre obesidade, resisténcia a
insulina e dieta rica em gordura (12). Em contrapartida, os protocolos de dieta fracionada e dieta fracionada
combinada com o exercicio fisico de caminhada foram eficientes na regulagdo do peso e adiposidade
corporal, homeostase glicémica e sensibilidade a insulina dos camundongos, reduzindo os danos
metabolicos e estado inflamatdrio gerados pela obesidade. Além disso, a combinacdo de fracionamento

da dieta associado ao exercicio de caminhada foi mais eficiente que o fracionamento da dieta isoladamente.
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