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INTRODUGAO:

A obesidade é uma doenga complexa a nivel molecular e clinico. De grande prevaléncia no
mundo, a obesidade tem como caracteristica o acumulo excessivo de gordura corporal e etiologia
multifatorial, com uma variedade de fatores (comportamentais, sociais, genéticos, metabdlicos e
ambientais) que influenciam o seu desenvolvimento, impactando na saude de criangas, adultos e
idosos (1,2).

De maneira a combater a obesidade e suas consequéncias, o tempo de restricdo alimentar
(TRA) tem sido uma estratégia adotada (8,9), além do exercicio fisico, que tem sido bastante utilizado
para minimizar ou reverter os impactos da obesidade e suas comorbidades (3-6). Portanto, verifica-se
que tanto o TRA quanto o exercicio fisico tém se mostrado capazes de promover beneficios
metabdlicos, reduzir peso e adiposidade corporal e melhorar a homeostase glicémica. Mediante a
essas consideracdes, especulamos que a aplicacdo do TRA combinado com o exercicio fisico possa
ser uma intervencao de efeito significativo e capaz de diminuir os impactos da obesidade, sendo
maiores suas agdes combinadas do que isoladamente. Assim, o objetivo do presente estudo foi
investigar os efeitos do TRA isoladamente ou combinado com o exercicio fisico aerdbio sobre a

obesidade induzida por dieta hipercaldrica.

METODOLOGIA:

Foram utilizadas camundongas C57BL/6J, fémeas, com seis semanas de vida, provenientes do
Centro Multidisciplinar para Investigacdo Bioldgica na Area da Ciéncia de Animais de Laboratério
(CEMIB) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Foram distribuidas nos seguintes grupos
experimentais (n=8): Grupo Controle (CTL) alimentados por dieta padrdo; Grupo obeso (OB),

alimentados por dieta hiperlipidica com solugédo de alto teor de carboidrato (DHL+CHO) continua (ad
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libitum); Grupo obeso e submetido ao protocolo de tempo de restricdo alimentar (TRA) (OB+TRA),
alimentados por DHL+ CHO durante 8 horas (periodo de 08:00 — 16:00) e associado ao TRA por 16
horas (periodo de 16:00 — 08:00); Grupo obeso submetido aos protocolos de TRA e de treinamento
fisico aerdbio (EX) (OB+TRA+EX), alimentados por DHL+ CHO durante 8 horas (periodo de 08:00 —
16:00) e associado ao TRA por 16 horas (periodo de 16:00 — 08:00) combinado com o protocolo de
treinamento fisico aerdbio. O treinamento foi realizado ao final do ciclo inativo (15:00/16:00) dos
animais, teve uma duracdo de 7 semanas, e foi realizado por 5 dias consecutivos de treinamento
(segunda-sexta) e 2 dias de repouso (sabado-domingo), com sobrecarga equivalente a de 60% da
velocidade maxima de exaustdo — velocidade a qual foi encontrada a partir do teste de exaustado
aplicado, que foi realizado antes do inicio, repetido na segunda semana para ajuste da velocidade de
corrida, e ao final na Ultima semana para avaliar o desempenho dos roedores. Assim, apds 7 semanas
de treinamento e 24 horas apds a realizagio da ultima sessao de exercicio fisico, foram realizadas as
analises de interesse, seguidas da extracdo dos tecidos e eutanasia. Todos os procedimentos foram
aprovados pela Comisséo de Etica no uso de Animal (CEUA), do Instituto de Ciéncias Bioldgicas, da
UNICAMP — Campinas-SP. Ao final do experimento os animais foram submetidos a analises
fisioldgicas, histolégicas e moleculares. Os resultados foram expressos como média + erro padrdo da
média e a normalidade dos dados foi testada através do teste de Shapiro-Wilk W. Quando os dados
apresentaram distribuicdo normal foi realizado teste-t de Student ou ANOVA, seguido do teste de
Tukey. A significancia estatistica adotada foi de p < 0,05. Para efetuar as analises e elaborar os

graficos foi utilizado o programa GraphPad Prism 8.01®.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Através dos resultados encontrados, verifica-se que as fémeas que realizaram o protocolo de
TRA combinado com o exercicio fisico apresentaram uma melhor performance no teste de corrida
incremental. Tanto a velocidade de exaustdo como a poténcia de exaustdo aumentou durante o

experimento (Figura 1 A-B).
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Na Figura 2A-B, verificou-se que o protocolo de TRA e TRA mais exercicio fisico foi

efetivo em reduzir o peso corporal e o ganho de peso das camundongas C57BL/6J fémeas
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a partir da nona semana. O periodo de inducao a obesidade foi capaz de gerar diferengas
no peso dos animais do grupo obeso em relagdo ao controle somente a partir da oitava
semana. Os animais obesos obtiveram um aumento do indice de Lee em comparagdo ao
grupo controle. Ja os animais submetidos ao protocolo de TRA e TRA mais exercicio
obtiveram uma redugdo do indice de Lee quando comparados aos obesos (Figura 2C).
Nota-se que os animais obesos demonstraram um maior conteudo de todos os tecidos
adiposos e soma total das gorduras quando comparados ao grupo controle. Ja os animais
submetidos ao TRA e TRA mais exercicio demonstraram uma redugdo importante dos
tecidos adiposos e gordura total em comparagao ao grupo obeso (Figura 2D-E). Entretanto,
a indugao a obesidade foi significativa no fator peso somente a partir da nona semana. Em
conjunto a isto, verifica-se uma mudanca significativa do indice de Lee e da composicéo

corporal através do peso dos tecidos adiposos e peso total das gorduras (Figura 2C-E).
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Figura 2. Tempo de restrigdo alimentar (TRA) combinado com exercicio fisico aerébio regula ganho de peso e composigdo corporal de
camundongas fémeas. A, Curva de peso corporal de 15 semanas (n=6). B, Ganho de Peso (peso final — peso inicial) (n=6). C, Indice de Lee
(diviséo da raiz cubica do peso corporal pelo comprimento naso-anal). D, Peso dos tecidos adiposos (n=6). E, Peso total das gorduras (soma

de todos os tecidos adiposos) (n=6). # p <0.05 Obeso (OB) versus Controle (CTL); & p <0.05 Obeso (OB) versus Obeso Jejum (OBJ) $ p
<0.05 Obeso (OB) versus Obeso Jejum mais Exercicio (OBJEX).

Em relagdo ao teste de tolerdncia a glicose (GTT) e area sobre a curva de
glicose (AUC), foi demonstrado que os protocolos de TRA e TRA mais exercicio também
foram eficazes em estabelecer um melhor controle da homeostase glicémica nas
camundongas C57BL/6J fémeas quando comparado ao grupo obeso (Figura 3A). Porém,
somente o grupo TRA mais exercicio obteve uma melhora importante na glicemia de

jejum quando comparado ao grupo obeso ao inicio do teste (Figura 3B). De maneira
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interessante, o teste de ITT demonstrou uma diferenga significativa na curva glicémica
dos grupos controle, TRA e TRA mais exercicio em relagdo ao obeso no tempo 15
minutos do teste, ja a area sobre a curva mostrou diferenga do grupo obeso em relagao

ao controle (Figura 3C).
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Figura 3. Efeitos do tempo de restricdo alimentar combinado com exercicio fisico sobre a homeostase glicémica de camundongas fémeas. A,
Teste de tolerancia a glicose e area sobre a curva (n=6). B, Glicemia de Jejum (n=6). C, Teste de tolerancia a Insulina e area sobre a curva
(n=6). Barras representam a média e desvio padrao. # p<0.05 Obeso (OB) versus Controle (CTL); & p <0.05 Obeso (OB) versus Obeso Jejum
(OBJ) $ p <0.05 Obeso (OB) versus Obeso Jejum mais Exercicio (OBJEX).

Considerando os achados até aqui, verificou-se que os protocolos de TRA e TRA
combinado com exercicio fisico foram eficientes em reduzir o peso corporal, a
composig¢ao corporal e a homeostase glicémica de camundongos C57BL/6J machos e
fémeas. As camundongas fémeas possuem uma prote¢do para o ganho de peso e
desenvolvimento da obesidade e sindrome metabdlica quando comparados a achados
com machos, apresentando um ganho de peso relevante somente a partir da nona
semana de inducado a obesidade. Porém, a oferta da dieta rica em gordura foi capaz de
gerar um ganho significativo dos tecidos adiposos e gordura total no grupo obeso em

relagdo ao grupo controle.

Este fato refletiu diretamente no controle glicémico, demonstrando um aumento da
curva glicémica no grupo obeso em relagdo ao grupo controle no teste de GTT e area
sobre a curva. Os animais submetidos ao TRA (jejum) e TRA (jejum) combinado com o
exercicio demonstraram uma importante redugdo em relagdo ao grupo obeso,
apresentando um melhor controle glicémico em resposta as intervengdes. No entanto, a
curva glicémica do grupo obeso mostrou-se mais elevada somente até 15 minutos no
teste de ITT, e, a partir disto, manteve-se igual em relagdo aos demais grupos. Ja a area

sobre a curva demonstra somente um aumento no grupo obeso em relagdo ao grupo
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controle.

Além disso, verifica-se que o protocolo de exercicio fisico aumentou o
desempenho de corrida em esteira ao longo do experimento, ndo sendo observados
efeitos negativos do jejum realizado para o desempenho das camundongas. Estes
mesmos dados e caracteristicas foram identificados também pelo estudo conduzido por

Chaix e colaboradores (7).

CONCLUSOES:

E possivel concluir que a dieta hiperlipidica somada & administracdo de
carboidrato (glicose e frutose) na agua dos camundongas C57BL/6J fémeas resultou em
uma inducdo a obesidade e consequentemente prejuizo no metabolismo dos roedores.
Em contrapartida, os protocolos de TRA e TRA mais exercicio foram eficientes na
regulacdo do peso corporal, composi¢cdo corporal e homeostase glicémica de
camundongos C57BL/6J fémeas, reduzindo danos metabolicos gerados pela obesidade.
Entretanto, ndo foram identificadas melhoras nestes parametros quando realizada a

pratica de exercicio fisico em conjunto ao jejum em relacao ao jejum isoladamente.
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