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RESUMO

O presente estudo objetivou: 1) Verificar se o procedimento da adrenodemedulacéo
contribui para potencializar o efeito da dieta rica em carboidratos simples no
desenvolvimento da obesidade; 2) Comparar os efeitos do exercicio fisico crénico,
iniciado aos 35 dias de vida, sobre a glicemia e colesterol total de ratos obesos e
controles adrenodemedulados ou falso operados; 3) Avaliar se a diminuicdo do
conteudo das catecolaminas exerce influéncia no desempenho fisico. Os animais
foram distribuidos em 2 grupos controles e obesos, e divididos em 4 subgrupos
falso operados e adrenodemedulados, exercitados ou sedentérios. A inducdo da
obesidade pelo consumo de racgéo rica em carboidrato iniciou-se aos 21 dias de vida
e a adrenodemedulacao ocorreu aos 22 dias de vida. O protocolo de exercicio fisico
realizado foi o de corrida em esteira com intensidade e volume incrementais,
durante 8 semanas, 5 vezes por semana. Os animais foram eutanasiados aos 92
dias de vida. Avaliou-se o consumo alimentar, peso corporal, indice de Lee,
gorduras perigonadal e retroperitoneal, catecolaminas, teste de esforco, glicemia e
colesterol. Na andlise inferencial, foi realizada uma andlise de variancia (ANOVA) de
trés fatores com o intuito de testar os efeitos da dieta, adrenodemedulacdo e
treinamento fisico sobre as varidveis dependentes, seguido da ANOVA de um fator
para comparar a diferenca entre essas variaveis. Os animais com obesidade
induzida por dieta rica em carboidratos apresentaram valores de consumo alimentar
mais elevados que os animais controles, o que culminou num aumento 25% maior
de peso corporal cujo reflexo foi observado pelo indice de Lee mais elevados que o0s
animais com dieta padrdo; essas diferencas foram independentes da
adrenodemedulagdo. Ademais, tanto os valores de gordura perigonadal e
retroperitoneal quanto glicemia e colesterol total se mostraram aumentados nos
animais obesos, sendo que, para essas variaveis a adrenodemedulacdo mostrou-se
capaz de influenciar significativamente no potencial aumento dos valores
apresentados. Por outro lado o treinamento fisico mostrou-se capaz de atenuar tais
valores. As catecolaminas dos animais adrenodemedulados mostraram-se
aproximadamente 100 vezes mais baixas que os grupos falso operados, dado que
demonstra a efetividade da cirurgia; entretanto, o desempenho no teste de esforgo

dos animais adrenodemedulados ndo se mostrou diferente de seus pares falso



operados, exercitados ou nado. Portanto, concluimos que a varidvel desempenho
fisico ndo parece ter sido influenciada pela presenca das catecolaminas adrenais.
Além disso, sugerimos que a dieta rica em carboidratos quando associada a
auséncia das catecolaminas adrenais promove maior adiposidade em ratos. O
treinamento fisico atenua a composicdo corporal, glicemia e colesterol total
independentemente da dieta. Contudo, a adrenodemedulacdo parece impedir uma
reducdo mais pronunciada dos niveis de glicemia e colesterol.

Palavras-chave: Dieta rica em carboidratos; Adrenodemedulacédo; Catecolaminas;

Treinamento Fisico; Obesidade; Ratos.



ABSTRACT

The present study aimed to: 1) Verify if the adrenaldemedullation procedure
contributes to potentiate the effect of high-sugar diet during the development of
obesity; 2) Compare the effects of chronic exercise, initiated at 35 days of life on
blood glucose and total cholesterol of obese and controls sham or
adrenaldemedullated rats; 3) Evaluate if the lack of adrenal catecholamine influences
physical performance. Animals were distributed into 2 groups of obese and lean rats,
and then divided into 4 subgroups sham and adrenaldemedullated, exercised or
sedentary. At 21 days old, obesity was induced by high-sugar diet and,
adrenaldemedullation was performed at 22 days of life. Exercise protocol performed
was treadmill running with incremental intensity and volume, 5 times a week during 8
weeks. Animals were euthanized at 92 days and it were evaluated food intake, body
weight, Lee index, retroperitoneal and perigonadal fat pads, total adrenal
catecholamine content, performance test, blood glucose and total cholesterol. It was
used three-way ANOVA to test the effects of diet, exercise training and
adrenaldemedullation on dependent variables followed by one-way ANOVA to
compare the difference among variables. High-sugar diet obese groups presented
higher values of food intake than control animals, resulting in an increase of 25 % on
body weight and higher Lee Index independent of adrenaldemedullation. Moreover,
retroperitoneal and perigonadal fat pad, blood glucose and total cholesterol values
were enhanced in high-sugar obese animals and potentiated by
adrenaldemedullation. On the other hand, physical training was able to attenuate
those parameters. Adrenaldemedullated rats, control and obese ones, showed 100
times lower adrenal catecholamine than sham groups, which demonstrates the
effectiveness of the surgery. Therefore, the variable physical performance does not
appear to be influenced by the presence of adrenal catecholamine. Moreover, we
suggest that the high-carbohydrate diet when associated to the absence of adrenal
catecholamines promotes greater adiposity in rats. Physical training reduces body
composition, blood glucose and total cholesterol levels regardless of diet. However,
adrenaldemedullation seems to prevent a more pronounced reduction of blood
glucose and cholesterol on trained rats.

KEYWORDS: High-sugar diet; Adrenaldemedullation; Catecholamine; Physical
Training; Obesity; Rats.
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1. INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca caracterizada por uma desordem hormonal e
metabolica, estado inflamatoério crénico e acumulo excessivo de gordura corporal
cujos desdobramentos estdo relacionados ao desenvolvimento de co-morbidades
como Diabetes Mellitus do tipo 2, hipercolesterolemia, dislipdemia, hipertensao
arterial sistémica, doencas cardiovasculares, apnéia do sono, doencas ortopédicas e
diversos tipos de canceres (KOPPLE, 2010; KALIL et al., 2012; WHO, 2013).

Sabe-se que niveis elevados de peso corporal sdo considerados gatilho para
o desenvolvimento de diversas disfungcbes metabdlicas. Esse estado pode ser
reflexo de maus habitos alimentares, sedentarismo ou alteracbes genéticas que
podem comprometer a homeostase dos sistemas e desregular sinais e respostas
metabolicas. Paralelamente, o consumo de determinados nutrientes ricos em
energia, tais como gorduras saturadas e acucares, pode prejudicar a atividade
metabdlica de diversos 6rgdos (BOGGS et al., 2011; HURT et al., 2011; SWINBURN
etal., 2011; LA FLEUR et al., 2013).

Um dos principais agentes relacionados ao controle metabdlico sdo as
catecolaminas adrenais. Elas sdo estimuladas pelo sistema nervoso autdénomo
simpatico e secretadas pela medula das glandulas adrenais. Esses horménios
adrenais desempenham importante acdo na atividade catabdlica tecidual e
disponibilidade energética. Sabe-se que vias de ativacao lipoliticas sdo diretamente
acionadas pelas catecolaminas adrenais, o que tem reflexo no controle do peso e
acumulo de gordura corporal (ZOUHAL et al., 1998; DAVY e ORR, 2009).

Adicionalmente, a pratica de exercicios fisicos é capaz de potencializar
fisiologicamente a atividade nervosa simpatica e consequentemente aumentar a
mobilizacdo dos substratos energéticos, estimulando dessa forma o gasto calérico.
Paralelamente, adaptacdes positivas em sistemas organicos, sdo capazes de
potencializar morfologicamente diversos tecidos metabdlicos como musculos
esqueléticos, tecido adiposo marrom, coracdo e outros, promovendo aumento da
atividade metabdlica logo apés uma sessao de exercicios fisicos ou perpetuando os
beneficios de forma crénica. Assim, atribui-se a pratica de exercicios fisicos um
importante fator para o combate e tratamento da obesidade (DISHMAN et al., 2006;
ANDREAZZ| et al., 2011; CHURCH, 2011).
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Entretanto, adiciona-se aos desdobramentos deletérios da obesidade a
capacidade de elevar a atividade nervosa simpatica de forma patologica
(VAZ et al., 1997; ALVAREZ et al., 2000; LUCKETT et al., 2013). Atribui-se a essa
disfuncdo simpéatica o surgimento de eventos cardiovasculares, tais como
hipertensdo arterial sistémica, sindrome de apnéia obstrutiva do sono, insuficiéncia
cardiaca, infarto agudo do miocérdio entre muitos outros (ESLER et al., 2006).

Por outro lado, especular-se-ia que o aumento da atividade nervosa simpatica
promoveria um aumento da atividade lipolitica. Tal argumento se justificaria por
conta do papel estimulatério das inervacBes simpaticas no tecido adiposo e
estimulacdo das catecolaminas da medula adrenal (DEL RIO et al., 2000).

Entretanto, estudos indicam que individuos obesos apresentam uma menor
capacidade lipolitica, comprometida principalmente pela supressdo da ativacdo da
liplise mediada pelas catecolaminas adrenais, o que atenua seu sinal nos
receptores adrenérgicos e compromete todas as reac¢des bioquimicas envolvidas
nessa via metabdlica. A resisténcia a acdo das catecolaminas adrenais explicaria,
em parte, alguns comprometimentos ligados a doenca como o aumento dos
estoques de gordura corporal e reducdo do gasto energético (JOCKEN e BLAAK,
2008).

Paralelamente, ainda € muito discutido se o aumento da atividade
catecolaminérgica potencializada pelo exercicio fisico seria o principal fator
associado a promocdao de efeitos positivos sobre o acumulo de gordura e variaveis
metabdlicas  relacionadas a  obesidade (JABBOUR et al, 2011,
ZOUHAL et al., 2013).

Por conta disso, desenvolver um modelo experimental de obesidade que
tenha suprimida a capacidade de sintese e secrecdo das catecolaminas adrenais
possibilitaria uma condicéo de estudo capaz de elucidar ou entender melhor o efeito
metabolico desses horménios em varidveis relacionadas a patologia.
Adicionalmente, a inducéo fisiolologica proporcionada pelo exercicio fisico atuaria
como mecanismo nao invasivo direcionado ao estimulo potencializador para a
liberacdo das catecolaminas adrenais. Dessa maneira o desenvolvimento dessa
condicdo seria essencial para se estudar o efeito das catecolaminas adrenais e
exercicio fisico sobre parametros metabdlicos vinculados a obesidade.

Tendo em vista essa hipotese, a proposta do presente estudo foi avaliar, em

ratos, os efeitos do baixo contetido de catecolaminas adrenais e treinamento fisico
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sobre parametros metabdlicos relacionados a obesidade, cuja inducao foi provocada
por dieta rica em carboidratos.

2. OBJETIVOS

Objetivo Geral

O objetivo do presente estudo foi avaliar a interacdo entre
adrenodemedulacéo e treinamento fisico no desenvolvimento da obesidade induzida

por dieta rica em carboidratos em ratos.

Objetivos Especificos

e Verificar se o procedimento da adrenodemedulacdo contribui para potencializar o

efeito da dieta rica em carboidratos simples no desenvolvimento da obesidade;

e Comparar os efeitos do exercicio fisico crénico, iniciado aos 35 dias de vida,

sobre os depoésitos de gordura, glicemia e colesterol total de ratos obesos e

controles adrenodemedulados ou falso operados;

e Avaliar se a diminuicdo do conteado das catecolaminas adrenais exerce

influéncia no desempenho fisico.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. Obesidade: Origem, Classificagédo e Epidemiologia

O desenvolvimento da obesidade, embora insidioso, esta associado a
desequilibrios homeostaticos que comprometem diversos sistemas corporais e que
trazem comprometimentos a saude do homem. Tais disfungbes alteram,
principalmente, o funcionamento de tecidos metabodlicos que estdo diretamente
associados a regulacdo da ac¢éo e sinalizacdo hormonal, o que diminui a eficiéncia
de reacdes bioquimicas vinculadas a utilizacdo e armazenamento de substratos
energeéticos.

Com carater sistémico, a ineficiéncia crénica da regulagéo de fatores centrais
e periféricos, acomete o controle operacional e funcional de diversos 6rgaos alvos.
Dessa maneira o prejuizo ocasionado pelos danos da obesidade incide no
desenvolvimento de diversas comorbidades, tais como doencas cardiovasculares,
diabetes mellitus do tipo 2, doenca renal crénica e alguns tipo de canceres, que
comprometem a saude e qualidade de vida do homem e predispfe o individuo a
diversas limitacdes, hospitalizacGes e até mesmo ao 6bito (KOPPLE, 2010; PREISS
et al., 2010; SCHUSTER et al., 2010; KALIL et al., 2012; WHO, 2013).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classifica a obesidade de acordo
com as faixas de indice de massa corporal (IMC), que é uma forma préatica de
avaliar a obesidade, cujo célculo é feito através de uma equacdo matematica, que
divide a massa corporal (em quilogramas) pela estatura ao quadrado (em metros).
Contudo, apresenta a limitacdo de ndo levar em consideracdo a massa de gordura

corporal ou muscular (Tabela 1).
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Tabela 1. Classificacdo da Obesidade segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS)

IMC (kg/m?2) Classificacao
<185 Baixo Peso
18,5-24,9 Peso Normal
25,0-29,9 Sobrepeso
30,0-34,9 Obesidade Classe |
35,0-39,9 Obesidade Classe |l
=240 Obesidade Classe Il

Extremamente Obeso

A incidéncia mundial da obesidade ja alcanca aproximadamente 500 milhdes
de pessoas, cerca de 15% da populacdo mundial (FINUCANE et al., 2011).
Adicionalmente especula-se que em 2030 esse numero triplique, atingindo 1,4
bilhdes de individuos (KELLY et al., 2008). Por conta disso, essa doenca é
considerada uma pandemia  mundial (GLUCKMAN et al, 2011,
SWINBURN et al.,, 2011). No Brasil, especula-se que 50% da populacdo estejam
com excesso de peso e desses aproximadamente 30% estdo obesos (IBGE, 2010).
Ademais, estima-se que nos préximos vinte anos, o0 numero de individuos com
sobrepeso alcancard aproximadamente 60% da populacdo brasileira
(PEIXOTO et al., 2007).

A obesidade e sobrepeso estdo entre as 5 principais causas relacionadas a
mortalidade no mundo (WHO, 2013) e a segunda maior causa evitavel de morte nos
Estados Unidos (MOKDAD et al.,, 2000). Em 2013, estima-se que os gastos dos
cofres publicos relacionados a obesidade nos Estados Unidos perpassam 254
bilhdes de ddlares. Contudo, projeta-se que esses numeros possam alcancar em
2030, valores entre 900 bilhGes de dolares (AHA, 2013).

Historicamente, acredita-se que a Revolucao Industrial tenha sido um marco

na contribuigcdo para o aumento vertiginoso do nimero de obesos ho mundo.
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Tal justificativa estaria relacionada aos avangos socioecondmicos,
tecnologicos, cientificos e de saude publica, além da maior oferta de empregos e
disponibilidade de alimentos, que, por conseguinte influenciaria entre outros, no
aumento da expectativa de vida (HASLAM, 2007).

Paralelamente, a facilidade de acesso e baixo custo de alimentos altamente
palataveis e de grande densidade caldrica, juntamente ao menor gasto energético
oriundo da pratica diaria de atividade fisica, parecem justificar o aumento da
incidéncia e prevaléncia da obesidade (SWINBURN, 2011).

De fato, os estudos tendem a convergir para que essa premissa seja
verdadeira, dado o exponencial crescimento da taxa de individuos sobrepesos e
obesos ao redor do mundo. Entretanto, por maior que seja a contribuicdo diaria do
balanco energético positivo, muitos estudos acreditam que essa condicdo seja
simplista diante da magnitude das possiveis causas da doenca.

Os conhecimentos atuais sobre genética e biologia molecular permitem
associar a etiopatogenia da obesidade como um fenbmeno complexo e multifatorial
(BOGGS et al.,, 2011). Dos quais, diferentes fatores tanto genéticos quanto
nutricionais possam atuar como gatilho para o surgimento das disfuncdes
fisiologicas envolvidas na etiologia da obesidade principalmente quando associados
ao sedentarismo (HURT et al., 2011).

De fato, existem muitos estudos que apontam a composi¢cao nutricional dos
alimentos como um dos principais agentes responsaveis pelo desencadeamento de
respostas metabdlicas direcionadas ao aumento do peso corporal, acionadas tanto
pelo componente molecular do alimento quanto pelo energético (ROLLS e SHIDE,
1992; SCHUTZ, 1995; PARK et al., 1999; HILL et al., 2000; BUETTNER et al.,
2007; COELHO etal., 2011; LA FLEUR et al., 2013).

Dessa forma, acredita-se que o componente nutricional atue como um dos

elementos fundamentais na intricada rede de fatores obesogénicos.
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3.2. Obesidade Infantil

Os indices de obesidade infantil acompanham também o aumento global do
namero de obesos nas Ultimas décadas, o0 que potencializa a carga epidemioldgica
da obesidade (MACPHEE, 2008).

Em 2011, aproximadamente 33% das criancas e adolescentes
estadunidenses, de 2 a 19 anos, apresentavam sobrepeso ou obesidade. Ademais,
atualmente cerca de 17% dessa populagéo jovem se encontra obesa (AHA, 2013).
Um dos principais fatores de risco para o desencadeamento da obesidade na vida
adulta é o estado nutricional apresentado durante as fases iniciais da vida.
Adolescentes sobrepesos tém 70% de chances de tornarem-se adultos obesos e
80% se 1 ou ambos os pais estiverem acima do peso ideal ou obesos (MORANDI et
al., 2012).

No Brasil, entre 1974 e 2009, a obesidade infantil apresentou incrementos
substanciais ao longo deste periodo, chegando a 47,8% nas criancas e 21,5% nos
adolescentes no ano de 2009 (IBGE, 2010).

A obesidade na infancia é o mais importante fator de risco conhecido para as
doencas cardiovasculares na vida adulta. Os fatores de risco cardiometabdlicos
pronunciados durante a infancia, tornam-se potencialmente expressos e deletérios,
na vida adulta, por essa razdo, combaté-los desde periodos iniciais da vida, torna-se
papel prioritario no que tange a medidas de saude publica, especialmente por conta
de que muitas caracteristicas e habitos de vida sdo assumidos nesse periodo da
vida (MORRISON et al., 2008; CAMHI e KATZMARZYK, 2009).

Portanto, medidas preventivas que visem a instauracdo de condutas em prol
da atenuacdo e melhora da composicdo corporal, considerada o gatilho para o
surgimento de futuras complicagcbes metabdlicas, devem ser incentivadas e
disseminadas entre criancas e adolescentes. Além disso, os pais devem também
interagir com as informacodes relacionadas a prevencgao e diminuigdo dos fatores de
risco associados ao desenvolvimento da obesidade, tais como habitos alimentares
saudaveis e pratica de atividades fisicas (MACPHEE, 2008).
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3.3. Programacéao Metabdlica

Desde as Ultimas décadas diversos pesquisadores vém atribuindo a
obesidade como uma doenca de carater epigenético. Ou seja, fatores ambientais
influenciariam a expressédo de diversos genes capazes de modular a resposta
metabdlica dos diversos sistemas energéticos (BLUMBERG, 2011).

Evidéncias de estudos em humanos e modelos animais indicam que o estado
nutricional e saude materna durante a gestacdo e/ou lactagcdo podem desencadear
nos descendentes, efeitos positivos ou negativos no desenvolvimento biolégico de
sistemas regulatorios, central e periférico, do balanco energético (JONES e
DAYRIES; 1990; VICKERS et al., 2005).

O fendtipo da prole pode ser diretamente afetado se determinados fatores
ambientais incidirem sobre a mae. Dessa maneira, fatores como, privacdo de
comida, estresse, exposicdo a toxinas, aumentam a suscetibilidade dos filhotes a
efeitos epigenéticos. Tais condigcdes ambientais, quando também ocorridas durante
0 desenvolvimento neonatal dos filhotes, podem contribuir negativamente para o
surgimento de condi¢cbes caracterizadas por desequilibrios homeostéaticos que de
maneira crénica podem induzir alteracdes celulares e predispor os animais a
comprometimentos metabdlicos e consequentemente ao surgimento de diversas
doencas crbnicas ndo transmissiveis (PLAGEMANN et al., 2009).

Alteragdes nutricionais da mée durante a fase perinatal podem ter impacto no
desenvolvimento de desordens metabolicas para o feto. A desnutricdo materna
durante a gestacdo leva a uma diminuicdo da biodisponibilidade intra-uterina de
nutrientes ao feto, o que também compromete a formacao natural do filhote, fato
comprovado em animais (JONES et al., 1982).

O baixo peso ao nascer, desencadeado por essa disfuncdo nutricional, pode
predispor os filhos, a desenvolver mecanismos metabdlicos compensatérios que
estimulariam ao longo do crescimento o desenvolvimento de uma condi¢ao
metabodlica programada de diminuicdo da biodisponibilidade energética. Dessa
forma, o individuo apresentaria um comprometimento de respostas metabdlicas
adaptativas relacionadas ao estoque energético, o que desencadearia alteracdes
precoces na secrecdo, sinalizacdo e sensibilidade de hormdnios associados a

homeostase energética, tais como insulina, leptina, cortisol e também ao controle
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central anorexigénico e orexigénico (JONES et al.,, 1982 ; VICKERS et al., 2000;
YURA et al., 2005).

Em contrapartida, o mesmo efeito metabdlico pode ser instaurado por
condicbes que aumentem o peso do feto ao nascer. A obesidade materna ou o
diabetes gestacional possui estreita relagdo com o desenvolvimento neonatal da
obesidade. Estudos também sugerem que a superalimentagdo ou o consumo de
alimentos altamente caldricos, como as gorduras saturadas, tanto pela mée quanto
pelo filho, durante esses estagios, servem de gatilho para o desenvolvimento e
modulacdo da programacdo metabdlica (BRETON, 2013).

Assim, acredita-se que a obesidade em fases iniciais da vida possa modular a
programacao metabdlica do individuo pelo resto da vida. Adicionalmente, disfuncdes
hormonais de carater metabdlico ocasionadas durante os periodos iniciais da vida
poderiam atuar como uma janela de programacdo metabdlica, que alterariam o
comportamento fisiolégico dos sistemas energéticos, e comprometeriam a
homeostase energética, culminando, por exemplo, no aumento da adiposidade
corporal (SULLIVAN e GROVE, 2010; BLUMBERG, 2011).

3.4. A influéncia da Dieta na Obesidade

O consumo de alimentos altamente palataveis constituidos de elevado teor
energético, tanto na forma de carboidratos de alto indice glicémico quanto de
gorduras, é fator determinante para o balanco energético positivo, ou seja, nessa
condicdo o consumo energético ultrapassa o dispéndio energético advindo da
atividade fisica.

Estimulado pelo prazer de comer ou sabor dos alimentos, o individuo pode
submeter-se a um processo compulsério denominado hiperfagia cuja alta ingestao
calorica total, em especial, o consumo elevado de alimentos constituidos
essencialmente por acucares ou gorduras saturadas, resulta no ganho execessivo
de peso e consequente modificacdo da morfologia corporal (LA FLEUR et al., 2011;
DREWNOWSKI et al., 2012).

No que tange a ingestdo alimentar e nutricional, acredita-se que dietas

compostas de grandes quantidades de monossacarideos e dissacarideos, estejam
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relacionadas ao surgimento da obesidade e seus efeitos metabdlicos lesivos, devido
a alta concentracdo de glicose sanguinea, sobrecarga na sintese de insulina nas
células beta-pancreaticas e aumento da quantidade e tamanho dos adipdcitos, o que
potencializa o acimulo de tecido adiposo branco (PARK et al., 1999; LUDWIG et al.,
2001; ELLIOT et al., 2002; BRAY et al., 2004; LE et al., 2009; MAERSK et al., 2012).

Adicionalmente destaca-se o papel do consumo de acidos graxos saturados
em acionar vias que afetam negativamente a homeostase dos sistemas (MORAES
et al.,, 2009). O consumo de determinados acidos graxos saturados, tais como o
acido laurico, palmitico, esteérico e araquidico, elevam a concentracdo plasmatica
de metabdlicos oriundos desses compostos, provocando também hiperplasia e
hipertrofia do adipocito (KASIM-KARAKAS et al.,, 2006; MILANSKI et al., 2009;
SCHUSTER, 2010; GREGERSEN et al., 2012).

Concomitantemente ao papel lipotdéxico de alguns acidos graxos saturados,
somam-se aos danos proporcionados por tais nutrientes a capacidade inflamatoria
inerentes a esses acidos graxos saturados de cadeia longa. Por exemplo, o &cido
laurico € capaz de ativar de forma independente a via dos toll like receptors (TLRS).
A adeséo de residuos metabolicos oriundos desse nutriente é capaz de ativar tais
receptores, o que estimula respostas inflamatorias capazes de aumentar a
expressédo de citocinas como o TNF-a, IL-1B e IL-6, aumentando a inflamacéo
sisttmica e que atua negativamente na atenuacdo da propagacdo de sinais
desencadeadores de reacoes metabdlicas (HOTAMISLIGIL, 2006;
GREGERSEN et al., 2012).

Além disso, estudos evidenciaram que o consumo de dietas ricas em acidos
graxos saturados levam a ativacdo de apoptose em neurbnios hipotalamicos, o que
promove ainda mais o dano celular desencadeado pelo consumo desses nutrientes
(MORAES et al., 2009).

Assim, o comprometimento tecidual desencadeado pelo consumo de dietas
ricas em acido graxo saturada, também denominadas high-fat diet ou dietas de
cafeteria, podem comprometer fung¢des vinculadas ao balangco energético e
termogénese (SANDE-LEE e VELLOSO, 2012).

Entretanto, alguns acidos graxos insaturados tém o papel inverso, ou seja,
tem carater anti-inflamatério. Estudos evidenciaram que consumo de acido graxo
oléico e linoléico, ambos insaturados, foram capazes de reduzir o estado inflamatério

hipotalamico induzido pelo consumo de acidos graxos saturados em roedores. O
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consumo desses nutrientes também esteve relacionado a melhora da sinalizagéo
hipotalamica de insulina e leptina, expressdo de horménios orexigénicos e também
reducdo da adiposidade corporal (CINTRA et al., 2012).

3.5. Obesidade como Doenca Inflamatoria

A obesidade esté associada, entre outros fatores, a disfunges fisioldégicas na
célula adiposa, o que inclui langamento anormal e excessivo de &cidos graxos livres
alteracdo da sintese e sinalizacdo adipocitaria. Além disso, ha um comprometimento
sistémico na regulacdo metabdlica, essas mudancas estimulam a acdo de uma
vasta gama de células imunes no tecido adiposo. A ativagcdo e sinalizacdo dessas
células imunes contribuem para o surgimento de um estado pré-inflamatério que
atua na inibicdo de cascatas de reacfes metabdlicas tais como a do sinal
relacionado a acéo da insulina no adipdcito, que por si s6 € capaz de aumentar o
estado inflamatorio promovido pelas células imunes. Como resultado, a funcéo
fisiolégica do adipdcito torna-se comprometida e um ciclo inflamatorio vicioso €
acionado (HUMMASTI E HOTAMISLIGIL, 2010).

Niveis circulantes alterados de adipocinas inflamatorias tém sido associados a
individuos sobrepesos e obesos, 0 que vincula a doenga carater inflamatério. Esta
conexdo entre sistema imunologico e obesidade parece estar associada a
capacidade de agentes lipidicos acionarem receptores de proteinas de membrana
chamadas toll-like receptors (FESTA et al., 2001; BULLO et al., 2003;
TSUKUMO et al., 2007; MILANSKI et al., 2009).

Moléculas de gordura, principalmente oriundas de lipélise do tecido adiposo
hipertrofiado de individuos obesos se ligam a esses receptores e desencadeiam
respostas imunes, provocando inflamacéo de baixo grau, embora o organismo nao
esteja sendo efetivamente invadido por nenhum agente estranho. O processo
inflamatorio sistémico é considerado como um dos principais desencadeadores da
resisténcia insulinica, principalmente no hipotalamo. O que compele a inflamacéao
hipotalamica um dos pilares para a génese da obesidade e sindrome metabdlica
(DE SOUZA et al, 2005; SCHUSTER, 2010; ARRUDA et al, 2011;
JACOBI et al., 2012; THALER et al., 2012; TATEYA et al., 2013).
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3. 6. Tecido Adiposo e Inflamacéo

O adipocito € uma célula diferenciada do tecido adiposo com carater
enddcrino e metabolico capaz de sintetizar, armazenar e liberar energia atraveés dos
triglicérides ou triacilgliceréis, que recebem a influéncia de diversos sinais advindos
de horménios, como: insulina, cortisol, catecolaminas, somatropina e sdo capazes
de ativar cascatas de reacdes metabdlicas intracelulares. Além disso, o adipdcito
secreta uma grande variedade de adipocitocinas que atuam tanto local como
sistemicamente, participando da regulacédo de diversos processos como a funcdo
endotelial, aterogénese, sensibilidade a insulina e regulacdo do balanco energético,
tanto centralmente quanto perifericamente (CAMPFIELD et al., 1995;
KERSHAW et al., 2004; ROSEN et al., 2006; ZHANG e ZHANG, 2010).

Ademais, essas células estdo associadas a complexos enziméaticos protéicos,
gue permitem o sequestro ou mobilizacdo de produtos lipidicos. Em periodos de
necessidade caldrica, os triglicérides sao hidrolisados por lipases, processo
catabodlico conhecido como lipolise. Dessa forma, eleva-se a disponibilidade sérica
de acidos graxos e glicerol e consequentemente a oxidacdo mitocondrial,
principalmente no tecido adiposo marrom, que diferentemente do tecido adiposo
branco é mais metabolicamente ativo (ROSEN et al., 2006; BOSTROM et al., 2011).

Entretanto a exacerbacdo da disponibilidade de moléculas gordurosas no
sangue, um dos fatores associados a doenca, como o colesterol, por exemplo,
diminui a eficiéncia de lipoproteinas de transporte de alta densidade (HDL),
aumentando o acumulo de residuos do metabolismo lipidico, que se aderem a
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), cuja oxidacdo remodela a estrutura da
molécula, transformando-a em um composto nocivo e lesivo a diversas células e
orgaos-alvo. Tal fendmeno é denominado lipotoxidade (UNGER, 2003).

Uma das morbidades associadas a obesidade € a dislipdemia, caracterizada
pela presenca de niveis elevados ou alterados de lipideos e/ou lipoproteinas que
sao fortemente associadas a aterosclerose e consideradas fator de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (UNGER, 2002; HAZEN, 2010;
MCINTYRE e HAZEN, 2010).

Acredita-se que a localizacdo corporal do tecido adiposo, apresente

caracteristicas metabdlicas diferenciadas, ao passo que, a adiposidade intra-
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abdominal esteja relacionada ao maior impacto dos efeitos negativos da obesidade
sobre parametros metabdlicos em humanos. O comportamento metabdlico da
gordura intra-abdominal parece estar diferenciado do tecido adiposo subcutaneo
periférico ou gluteo-femoral. Embora o acimulo mais pronunciado de gordura intra-
abdominal tenha impacto mais preponderante sobre o metabolismo, o adipécito
dessa regido possui alta capacidade lipolitica (GIORGINO et al., 2005).

Uma das possiveis explicacdes se baseia na maior expressao de receptores
adrenérgicos, localizados na regido intra-abdominal, mais sensiveis a acdo das
catecolaminas. Por outro lado, os adipdcitos presentes nessa gordura apresentam
menor expressdo de receptores de insulina, o que remete ao tecido adiposo intra-
abdominal maior capacidade de resistir a acao da insulina (GIORGINO et al., 2005;
SAVAGE et al., 2007; PREIS et al., 2010; ECKARDT et al., 2011).

O tecido adiposo como 6Orgdo metabdlico libera na corrente sanguinea
adipocitocinas ou adipocinas, que agem em diversos 6érgaos como musculo
esquelético e figado. Classicamente as adipocitocinas tém funcéo imune, entretanto
elas podem ter carater pré-inflamatério e/ou anti-inflamatoério (HOTAMISLIGIL, 2006;
LEAL e MAFRA, 2013).

A leptina é uma molécula protéica com caracteristicas moleculares mistas de
hormonio e citocina produzida pelo tecido adiposo branco cuja magnitude de sintese
€ diretamente proporcional a quantidade de massa adiposa do individuo, sendo um
dos principais sinalizadores da ingestdo alimentar e gasto energético. A falta dela ou
a resisténcia a sua acdo pode desencadear reducdo do gasto energético,
interferéncias nos sinais centrais para saciedade, hiperfagia, entre outros. Além dela,
destaca-se o fator de necrose tumoral alfa, as interleucinas, resistina e visfatina. Por
outro lado, com caracteristicas anti-inflamatodrias, destaca-se entre outras, a
adiponectina, a interleucina-10 (IL-10) e a interleucina-6 (IL-6), caso seja liberada
pela musculatura esquelética e néo pelo tecido adiposo (HOTAMISLIGIL, 2006).
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3.7. Obesidade e Disfuncéo Hipotalamica

O hipotalamo é um importante 6rgao neuroenddcrino localizado na regido do
diencéfalo responsavel por diversas funcdes. Dessas, enfatiza-se o papel da
glandula na regulacéo central de diversos processos metabdlicos, principalmente o
controle do gasto energético. Esse mecanismo € mediado pela capacidade
hipotalamica de identificar e acionar sinais neurais vinculados a fome, saciedade e
apetite (SANDE-LEE e VELLOSO, 2012).

Adicionalmente, o hipotalamo funciona como um sensor do sistema nervoso
central que possibilita a mediacdo de respostas metabdlicas aos estimulos
sinalizadores de diferentes horménios periféricos, como a insulina, leptina e
horménios gastrointestinais liberados de acordo com as oscilagbes dos niveis
circulantes de nutrientes (LEE e KORNER, 2008).

Acredita-se que a grande liberacéo de acidos graxos na corrente sanguinea, e
consequente aumento da biodisponibilidade de glicose por conta da acgéo
mitocondrial, seja um dos fatores chaves para o desencadeamento da doenca.
Sabe-se que o nivel de glicose circulante é o fator desencadeador da sintese de
insulina pancreética, entretanto, a producdo desse horménio € diretamente
proporcional a glicemia plasmatica (CINTRA et al., 2012).

Niveis altos de glicose plasmatica requerem niveis elevados de insulina,
entretanto o recorrente estimulo para a secre¢do de insulina estimula adaptacdes
celulares regulatdrias, diminuindo o efeito metabdlico e sinalizacdo celular da
insulina, aumentando a resisténcia a sua ac¢ao, principalmente em determinados
orgaos. Dessa forma, centralmente a resposta periférica hipotalamica fica
comprometida, desencadeando uma interrupcdo crbnica da homeostase sistémica
da glicose e consequente desenvolvimento patolégico de sindromes associadas a
essa disfuncdo metabolica (HIIJIMA, 1989; WILCOX, 2005; ECKARDT et al., 2011;
DELA e HELGE, 2013).

Concomitantemente ao estado de hiperinsulinemia, niveis elevados de leptina
circulante também s&o responsaveis pela diminuicdo da sinalizacdo celular e acao
fisiol6gica desse hormonio oriundo do tecido adiposo. Para tal fendmeno da-se o
nome de hiperleptinemia. Tendo em vista o perfil metabdlico da obesidade, estudos

demonstram que niveis elevados de leptina e insulina, desencadeiam resisténcia
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hipotalamica a acdo desses hormoénios, esse estado resulta numa disfuncdo da
regulacdo da fome, apetite e saciedade, o que afeta diretamente o gasto energético,
termogénese e outras funcdes hipotalamicas (BERTHOUD e MORRISON, 2008;
LEE e KORNER, 2008; YADAV et al., 2013).

Portanto, acredita-se que a disfungdo central do controle dessas funcgoes,
comprometa o comando que modula a atividade metabdlica sistémica e potencialize
0s acometimentos fisiolégicos da obesidade (ARRUDA et al., 2012; SANDE-LEE e
VELLOSO, 2012; YADAV et al., 2013).

Além disso, tanto hiperleptinemia quanto hiperinsulinemia, exercem papéis
coadjuvantes no desenvolvimento da disfungdo nervosa autondmica, fator também
presente na fisiopatologia obesidade (LUCKETT et al., 2013; MACHLEIDT et al.,
2013).

3.8. Atividade Nervosa Autondmica e Obesidade

Estudos mostram que a atividade nervosa autonémica na obesidade esta
comprometida. Cogita-se que disfuncdes tanto na atividade nervosa simpatica
guanto parassimpatica, possam explicar em parte o comprometimento da modulacéo
autonébmica de diversos 6rgdos, acarretando em hiperestimulacdo ou
desestimulacdo de alguns tecidos e consequente alteracdo fisiolégica desses
sistemas (ESLER et al., 2001; LAMBERT et al.,, 2010; KALIL e HAYNES, 2012;
GOMES et al., 2013).

Alguns estudos evidenciam que haja um desequilibrio da atividade nervosa
autondmica em ratos obesos. Nesses animais, a atividade nervosa simpatica se
mostrou diminuida e a parassimpética aumentada. As ilhotas beta pancreaticas sdo
extensivamente invervadas por terminais nervosos colinérgicos parassimpaticos e
fibras simpaticas que estdo envolvidas na regulacdo da secrecao insulinica mediada
por nutrientes (N'GUYEN et al., 1994; BALKAN e DUNNING, 1995; MITRANI et al.,
2007).

Cogita-se que a justificativa para tal desequilibrio é que a atividade da
acetilcolina, neurotransmissor que aciona 0s receptores muscarinicos das ilhotas

beta pancreaticas, esteja aumentada, por conta de um maior estimulo glicidico.
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Estimulo esse desencadeador da resposta insulinémica. Assim, haveria ativacao
sinptica satisfatoria dessas vias celulares, suficientemente capaz de estimular a
liberacdo de insulina em resposta a elevacdo dos niveis glicémicos (GILON e
HENQUIN, 2001; MITRANI et al., 2007; GOMES et al., 2013).

Por outro lado, existem estudos que também relatam que haja disfuncao
autondmica na obesidade, entretanto, evidenciam hiperatividade nervosa simpatica
e baixa atividade nervosa vagal, decorrente do aumento do fluxo sinaptico para
determinados 0rgdos, tais como: rins, musculo esquelético, vasos e coragao
(VAZ et al., 1997; DAVY e ORR, 2009; KALIL e HAYNES, 2012).

Os mecanismos responsaveis por essa ativagdo ainda ndo foram totalmente
elucidados, entretanto algumas evidéncias sugerem que além da hiperinsulinemia e
hiperleptinemia, a apnéia obstrutiva do sono, os polimorfismos de receptores beta-
adrenérgicos e o stress, estejam ligados aos mecanismos desencadeadores do
aumento da atividade nervosa simpatica (ESLER et al., 2006;
LAMBERT et al., 2010; MACHLEIDT et al., 2013; LUCKETT et al., 2013).

A partir dessas condic¢des, evidéncias vinculam a disfuncdo autonémica como
principal componente do desenvolvimento das patologias associadas a obesidade
(LAMBERT et al., 2010).

Os estudos mostram que 0s rins e musculos esqueléticos, aparentam ser 0s
alvos primarios do aumento da atividade nervosa simpética (ALVAREZ et al., 2000;
VAZ et al., 1997). A potencializagdo da atividade do sistema renina-angiotensina €
um dos fatores que contribuem para esse aumento, principalmente por elevar a
secrecdo de renina e consequentemente aumentar a reabsor¢ao tubular de sodio;
Além disso, atribui-se a esses fatores o aumento da liberacdo de angiotensina pelo
tecido adiposo do individuo obeso (AILHAUD et al., 2000; KAMBHAM et al., 2001).
Por conta disso, sugere-se que esse fator seja o principal responsavel pelo
desenvolvimento da hipertensao arterial sistémica, doenca intimamente relacionada
a obesidade (RUMANTIR et al., 1999).

Adicionalmente, a elevacdo da atividade nervosa simpatica muscular esta
associada a maior atividade do ténus vasoconstritor simpatico. Dessa forma, os
estudos sugerem que a resisténcia vascular sistémica apresentada na obesidade
seja diretamente proporcional a atividade nervosa simpatica muscular. Assim, essa
resisténcia tem acdo direta no surgimento da hipertensdo arterial na obesidade, o

gue compromete o trabalho cardiaco, aumenta os niveis tensionais hemodinamicos
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e a sobrecarga cardiaca e gera efeitos patolégicos crénicos sobre o coracao
(MESSERLI et al., 1983; GRASSI et al., 1998; ESLER et al., 2006).

Outro efeito que é muito discutido € a relacdo da hiperinsulinemia com o
aumento da atividade nervosa simpatica. Acredita-se que essa relacdo esteja
associada, entre outros efeitos, com a diminui¢cdo do fluxo sanguineo decorrente do
aumento da atividade nervosa simpatica vascular e consequente reducéo da entrega
e captacado de glicose pelo musculo esquelético, o que potencializa a liberacédo de
insulina na corrente sanguinea (BARON et al., 1990; JULIUS et al., 1992;
LUCKETT et al., 2013).

Portanto, especula-se que a alteragéo da atividade autondmica na obesidade
tenha aspectos seletivos, devido aos estudos que relatam a presenca de
hiperatividade nervosa simpatica para algumas inervacdes e elevacdo da atividade
nervosa parassimpatica para outras. Entretanto, ressalva-se que os estudos ainda
ndo sdo consensuais, embora essa hipétese tenha sido bastante sugerida (DAVY e
ORR, 2009).

3. 9. Sindrome Metabdlica, Diabetes Mellitus do tipo 2 e Medidas de Prevencéao

Os diferentes distirbios metabdlicos e hemodindmicos ao qual esta
submetido o individuo obeso convergem para uma unido de fatores patoldgicos que
em conjunto denomina-se sindrome metabodlica. A interconexdo de alteraces
glicémicas em jejum associada a presenca de resisténcia insulinica, ou de forma
geral, um estado de intolerancia a glicose, € um das bases patoldgicas da sindrome.
Ademais, a alta concentracdo de gordura visceral, principalmente na regido do
abddmen, dislipdemia e hipertenséo arterial sistémica sao os fatores adicionais que
caracterizam a sindrome metabdlica, contudo basta o obeso apresentar 3 desses
fatores para que se considere que o individuo esteja vulneravel as adversidades da
sindrome (NCEP- ATP I, 2001; LOIS et al., 2008; RODRIGUEZ et al., 2011).

Adicionalmente, segundo a Organizacdo Mundial de Saude a obesidade é o

fator de risco mais importante para o desenvolvimento do Diabetes Mellitus do tipo 2.
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O principal aspecto desencadeador desse desenvolvimento € a resisténcia
insulinica, também relatada como condicdo pré-diabética (REAVEN, 2004;
HOSSAIN et al., 2007).

A hiperglicemia e a incapacidade de atuacao sistémica da insulina estimulam
no pancreas uma hiperinsulinemia compensatéria. Atribui-se também a essa
condicdo, a diminuicdo da responsividade do musculo esquelético a insulina,
principalmente pela diminui¢cdo da transducéo dos sinais estimulatérios das cascatas
de reacdes intracelulares que culminam com a translocacdo dos GLUT-4. Com essa
via comprometida, diminui-se a captacdo de glicose pelo musculo esquelético
(HUNTER e GARVEY, 1998).

Concomitantemente, esse processo € ainda prejudicado pelos altos niveis
séricos de residuos lipidicos que alteram a fosforilacdo dos receptores de
membrana, impedindo a propagacao do sinal insulinico (WILCOX, 2005; ECKARDT
et al., 2011).

Contudo, o estimulo continuo para a secrecdo insulinica gera uma
progressiva ineficiéncia da resposta secretoria das células beta pancreéticas e
gradativamente estimulam o processo apoptético dessas células. Assim, as células
beta pancreéaticas perdem a capacidade de secretar as concentracdes de insulina
requeridas para normalizar o nivel glicémico, principalmente durante o jejum,
condicdo relacionada ao diagnéstico do Diabetes Melltus do tipo 2
(BUTLER et al., 2003; KAHN, 2003; RHODES, 2005).

O Diabetes Mellitus por si s6 € uma doenca que causa sérios efeitos
comprometedores a saude. No entanto, a doenga costuma ter progressao lenta e
insidiosa o que dificulta sua identificacdo. As co-morbidades associadas a doenca
provocam danos na maioria das vezes irreversiveis, o que compele a doenca carater
extremamente lesivo e mortal (RODRIGUEZ et al., 2011).

O estado hiperglicémico no qual estd submetido o diabético provoca danos a
véarios tecidos e células, tais como: neurdnios, olhos, vasos, membros, coragéo,
figado e rins. O comprometimento de algumas estruturas periféricas pode levar
desde amputacéo até cegueira (PIETTE e KERR, 2006).

Tendo em vista o efeito arrasador da doenca a saude e qualidade de vida do
homem, medidas de saude publica e preventivas devem ser incentivadas, além
disso, o tratamento deve ser abordado por equipes de profissionais de saude,

preferencialmente, de ambito interdisciplinar, tendo em vista o carater multifatorial da
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patologia (CHHABRA et al., 2013).

No entanto, para otimizar medidas de prevencdo € necessario mais
evidéncias que elucidem o comprometimento fisioldgico de outros sistemas que
aparentam estar desequilibrados na obesidade. Estudos que demonstraram
respostas fisiolégicas a inibicdo farmacolégica ou cirdrgica de vias nervosas
simpaticas ou bloqueio de receptores beta-adrenérgicos apontaram um importante
papel do sistema nervoso simpatico em muitos componentes relacionados ao gasto
energético diario, incluindo a taxa metabdlica de repouso, 0 que sugere que 0O
comprometimento da termogénese na obesidade venha a ser umas das substanciais
justificativas para o decaimento da capacidade lipolitica e metabdlica na doenca

(JULIUS e JAMERSON, 1994; VAZ et al., 1997; MASUO et al., 2003).

3.10. Influéncia das Catecolaminas Adrenais e Sistema Simpatoadrenal na
Obesidade

No que tange a modulagdo da atividade metabdlica corporal, um dos
principais 6rgdos responsaveis pelo gerenciamento de respostas secretérias para
regulacdo da homeostase metabdlica sdo as glandulas adrenais (TSIGOS e
CHROUSOS, 2002).

As glandulas adrenais sdo glandulas inervadas por fibras simpaticas pré-
ganglionares, localizadas acima dos rins cuja principal funcdo é a liberacdo de
horménios com acdo metabdlica. Por conta disso, a unido do sistema nervoso
simpatico e glandula adrenal é peculiarmente chamado de sistema simpatoadrenal
(DEL RIO et al., 2000; ANDREAZZI et al., 2011).

Divididas estruturalmente em coOrtex e medula, essas diferentes partes
estruturais séo responsaveis pela liberacdo de hormdnios pertencentes a especificas
categorias quimicas, cujas fun¢cdes mecanismos de acao e regulacdo séo totalmente
distintas. O cortex adrenal produz diversos hormonios esteroides de diferentes
fungbes, como aldosterona, cortisol e horménios sexuais (TSIGOS e CHROUSOS,
2002).

Diferentemente, da outra por¢ao da glandula, a medula adrenal € inervada por

fibras pré-ganglionares. Morfologicamente, a medula adrenal consiste de neurdnios
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simpéticos poés-ganglionares modificados, denominados células cromafins, na qual
diferentemente dos neurdnios simpaticos pds-ganglionares comuns, ndo apresentam
fibras axbnicas que terminam em 6rgdos executores; Ao invés disso, sao liberadas
diretamente na circulacdo. O neurotransmissor liberado pelas fibras pos-
ganglionares simpaticas é a norepnefrina ou noradrenalina, que interage localmente
com o oOrgdo inervado ligando-se a receptores-alvo especificos, conhecidos como
receptores adrenérgicos. Juntamente a noradrenalina, a adrenalina ou epinefrina é
outro hormonio sintetizado e secretado pela medula adrenal, juntas elas séo
chamadas de catecolaminas (SHERWOOD, 2010).

A liberacdo dos horménios adrenais € estimulada principalmente durante
situacdes de estresse e privacdo de nutrientes, dessa forma o efeito dos hormoénios
adrenais, entre outros, atua na conversdo de proteinas e/ou gorduras em glicose.
Dessa maneira, permitem diminuicdo da captacdo de glicose pelas células.
Particularmente, as catecolaminas adrenais tém papel fundamental na estimulacao
bioquimica da utilizagdo metabdlica de gorduras no tecido adiposo e também
muscular, aumentando a oxidacdo dos acidos graxos na matriz mitocondrial e
consequentemente a liberagcdo de energia na forma de calor, principalmente no
tecido adiposo marrom, o que potencializa a termogénese (WANG et al., 2011;
JOCKEN e BLAAK, 2008).

O sistema simpatoadrenal € considerado o principal contribuinte da
homeostase corporal, exercendo intimo papel no controle hemodinamico, balanco
energético e metabolismo intermediario. Todavia, deve-se enfatizar que esse
sistema é funcionalmente e especificamente ligado a medula da glandula adrenal.
Essa ressalva € importante porque justifica a possibilidade desse sistema ser
estimulado independentemente de outros estimulos fisioldégicos, o que otimiza a
ativagdo e eficicia da liberagdo de catecolaminas adrenais na circulacdo (DEL RIO
et al., 2000).

As catecolaminas adrenais aumentam o consumo de oxigénio nos Orgaos
esplénicos e também no musculo esquelético, este ultimo, independentemente do
nivel de ativacdo muscular. Além disso, devido a maior afinidade pelos receptores
adrenérgicos, tem papel fundamental na lipolise e ativacdo de enzimas lipoliticas.
Ademais, as catecolaminas adrenais também atuam na sinalizagdo central da
leptina, influenciando diretamente sua sintese (TRAYHURN et al., 1995). Portanto,

pautado na acdo metabdlica das catecolaminas adrenais nos musculos e no tecido
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adiposo, cogita-se que alteracOes da efetividade desses hormoénios possam estar
diretamente associadas a obesidade (PAREKH, 2009).

Uma reduzida lipdlise induzida pelas catecolaminas adrenais pode exercer
efeito direto no aumento do armazenamento dos estoques de gordura tanto em
tecidos nao-adiposos como musculo esquelético, figado e péncreas quanto no
proprio tecido adiposo. Dessa forma esse aumento adipocitario principalmente no
musculo esquelético pode levar a inibicdo da transducéo do sinal, desencadeando a
resisténcia insulinica. Corroborando com essa situagéo, elevados niveis plasmaticos
de glicose e &cidos graxos estdo associados ao perfil metabdlico de individuos
obesos. Investigacbes tém demonstrado resposta de adrenalina mais baixa a
estimulos como hipoglicemia, exercicio fisico e dietas hipocaldricas em mulheres
obesas (DEL RIO et al., 2000).

Evidéncias mostram que tanto a atividade nervosa simpdtica para a regiao
esplénica quanto a secrecao adrenomedular de adrenalina ndo aparentam estar
alteradas na obesidade (VAZ et al.,, 1997). Entretanto, a taxa de turnover de
noradrenalina no tecido adiposo branco esta reduzida em obesos quando
comparada a individuos nao-obesos (COPPACK et al.,, 1998). Outro fator que
contribui para a resisténcia da acdo catecolaminérgica é a diminuicdo da expressao
de enzimas lipoliticas, como a lipase horménio sensivel, o que contribui ainda mais
para o acumulo de intermediarios lipidicos na musculatura e diminuicdo do sinal
insulinico (LARGE et al., 1999).

3.11. Glicocorticosteroides e Obesidade

O cortex adrenal sintetiza horménios corticais, derivados do colesterol que
sdo divididos em 2 tipos: os horménios sexuais e 0s corticosterdides. Esse ultimo
grupo pode ser classificado em: glicocorticoides ou mineralocorticdides. Os
glicocorticéides exercem fungbes anti-inflamatérias, imunossupressoras e
principalmente metabdlicas. O principal glicocorticéide enddgeno é o cortisol
(TSIGOS e CHROUSOS, 2002).

A ativagdo crbnica do cortex adrenal e aumento da liberacdo de

corticosterdides tém sido associados ao aumento da adiposidade visceral,
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diminuicdo da massa 6ssea e muscular (BJORNTORP,1996).

Por exemplo, a doenca de Cushing, caracterizada por uma hipersecre¢ao
patolégica de glicocorticéides, apresenta um fendtipo de obesidade central e
co-morbidades relacionadas a sindrome metabodlica, como hiperglicemia,
adiposidade visceral abdominal, resisténcia insulinica, dislipdemia e hipertensao
arterial sistémica (CHROUSOS, 2000).

Estudos sugerem que a enzima 11B-hidroxisterdide desidrogenase tipo 1
(11BHD1), responsavel pela conversao de cortisona em cortisol em nivel tecidual,
seria mais ativa no tecido adiposo visceral de individuos obesos, que, supostamente
mais sensivel ao cortisol, provocaria alteracbes metabdlicas similares as
encontradas na sindrome de Cushing (BUJALSKA et al., 1997; STEWART, 2005).

Niveis elevados de glicocorticbides aumentam a estimulacdo de
gliconeogénese hepética, aumentando a concentracdo sérica de glicose, o0 que tem
efeito direto no aumento da quantidade de insulina liberada pelo péncreas.
Indiretamente, niveis elevados de glicocorticoides causam efeitos deletérios em
varios 6rgdos metabdlicos por potencializar o catabolismo muscular e ésseo e agir
diretamente na inibicAo da secrecdo de hormoOnios com diferentes acoes
metabdlicas, como os somatotrépicos, tiroidianos e gonadotrépicos (ROSMOND e
BJORNTORP, 1998).

3.12. Sedentarismo, Exercicio Fisico e Tratamento Ndo Medicamentoso da
Obesidade

Tendo em vista que a obesidade se tornou um sério problema de saude
publica, a ponto de ser considerada o mal do século e que desprende altas cifras
para os cofres dos 6rgaos de saude tanto no Brasil quanto no mundo todo, medidas
de prevencgao, controle e combate devem ser insistentemente efetivadas por
diferentes agentes de saude e 6rgdos governamentais.

Estudos demonstram que as medidas terapéuticas mais eficazes para
prevencdo e tratamento da doenca consistem em dieta, medicamentos, exercicio
fisico e, em alguns casos, intervencoes cirargicas (CHURCH, 2011; COELHO et al.,
2011).
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Pesquisas tém sido promissoras e mostram a eficacia dessas intervencdes
sobre a atenuacao e restauracao de parametros bioquimicos alterados pela doenca;
entretanto, a rapidez e complexidade dos danos causados pela obesidade exigem
que essas intervencdes, especialmente dieta e exercicios fisicos tenham carater
cronico (BOUASSIDA et al., 2006).

Além disso, tendo em vista o custo-beneficio de medidas que desprendam
baixo custo financeiro e que consigam atingir grande parte da populacao, acredita-se
gue o exercicio fisico seja a ferramenta mais indicada e incentivada no combate a
obesidade, por conta dos inUmeros beneficios a salude, prevencdo de doencas e
aumento de capacidades fisicas (DISHMAN et al., 2006).

Paralelamente, muitos estudos atribuem ao sedentarismo fator chave para o
desenvolvimento da doenca. A inatividade fisica € maléfica devido a diminuicdo do
gasto energético, o que compromete diversos sistemas que acionam as reacdes
metabdlicas (GLUCKMAN et al., 2011).

A auséncia da atividade fisica inviabiliza adaptacdes fisioldgicas positivas que
estimulem o aumento da captacdo de oxigénio, atividade oxidativa mitocondrial,
termogénese, eficiéncia enzimaticas e expressdo de proteinas vinculadas ao
aumento das taxas metabolicas. Adicionalmente niveis baixos de atividade fisica
estdo altamente associados ao aumento da mortalidade (PAFFENBARGER et al.,
1986; BOOTH et al., 2008; GLUCKMAN et al., 2011; HALLAL et al., 2012).

Estdo comprovados os beneficios que os exercicios fisicos promovem para a
saude. Desses, destacam-se a melhora da aptiddo cardiorrespiratria, aumento da
densidade mitocondrial e eficiéncia vasodilatadora, resisténcia a acidose metabdlica,
ganho de massa muscular e diminuicdo do depdsito de tecido adiposo (DISHMAN et
al., 2006; ACSM, 2011). Entretanto, a magnitude e duracéo desses beneficios estdo
intimamente relacionadas a especificidade, grau de assiduidade, volume de
treinamento e intensidade da atividade (OHKAWARA et al., 2007; RODEN, 2012).

Porém, paralelamente as variaveis de controle do exercicio, o nivel dos
efeitos benéficos do exercicio fisico, ainda esbarram na individualidade biolégica de
cada pessoa (KING et al., 2007; KING et al., 2012).

Independente das especificidades, a pratica de exercicios fisicos tem sido
estimulada e utilizada como importante ferramenta no tratamento e prevencao da
obesidade (ANDREAZZI et al., 2009; JACKSON et al., 2010).

O desenvolvimento de qualidades fisicas esta diretamente associado a
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adaptacdes fisiologicas positivas que promovem o aumento da taxa metabdlica e
estimulam a utilizacdo de substratos energéticos, como a glicose e acidos graxos, o
gue tem efeito direto principalmente sobre os niveis séricos e 0s sistemas envolvidos
na regulacdo desses substratos (SLENTZ et al.,, 2009). Além disso, o
restabelecimento da normoglicemia e sensibilidade insulinica previne e atenua, co-
morbidades, como a hipertensdo arterial e dislipdemia, ambos observados na
sindrome metabdlica (DISHMAN et al., 2006; CHURCH, 2011).

Os beneficios da pratica de exercicios fisicos sao atribuidos também ao
remodelamento da atividade neural e coordenacdo de diversos outros tecidos.
Alteracdes nas vias de sinalizacdo hipotalamicas decorrentes da pratica de
exercicios fisicos, também promovem adaptacfes positivas na atividade do
hipotalamo, impactando direta e indiretamente o controle da homeostase energética
(SANDE-LEE et al., 2011).

O exercicio fisico € capaz de aumentar a sensibilidade hipotalamica a acao
da leptina e insulina, por estimular a fosforilacdo de varias proteinas envolvidas
nesse processo. Com a melhora da transducdo desses sinais, ha um aumento da
eficiéncia dos efeitos e respostas mediadas pela insulina e leptina no hipotalamo
(FLORES et al., 2006). Dessa forma, o aumento da sinalizacdo dessas vias melhora
a resposta de fungcbes como o controle da fome, apetite e saciedade, o que tem
impacto direto na reducao da hiperfagia presente na obesidade (SANDE-LEE et al.,
2011).

Dados sugerem que o efeito do exercicio fisico na regulacdo do apetite,
envolve um aumento na sinalizagdo de horménios orexigénicos no hipotalamo,
regulando as respostas de consumo alimentar e elevando a eficiéncia da saciedade
(KING et al., 2009).

Corroborando as evidéncias, a intervencdo do exercicio fisico mostra-se
capaz de diminuir as concentracfes plasmaticas de leptina tanto de individuos
sobrepesos quanto obesos, contudo ndo é capaz de promover efeito reducional dos
niveis de colecistoquinina e obestatina, dois horménios periféricos também
relacionados ao controle do apetite (MARTINS et al., 2013).

Uma Unica sessédo de exercicios € capaz de reduzir a leptina plasmatica,
contudo para que haja esse efeito agudo, a sessao deve exigir um gasto calérico
maior que 800 quilocalorias. Entretanto, o treinamento fisico, ou seja, 0 exercicio

fisico realizado de maneira cronica e sofrendo os ajustes de intensidade e volume,
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pode resultar num declinio mais expressivo e duradouro dos niveis plasméaticos de
leptina. Todavia, especula-se que esse efeito esteja vinculado a reducéo dos
estoques de tecido adiposo, 6rgdo responsavel pela secrecdo de leptina
(BOUASSIDA et al., 2006).

Os mecanismos moleculares associados a melhora da transducéo dos sinais
hipotalamicos hormonais e balan¢co do consumo alimentar mediados pelo exercicio
fisico envolvem o aumento da acdo da proteina anti-inflamatéria interleucina-10,
inibicdo da sinalizagao central das proteinas inflamatdrias IKKB/NF-kB e diminuicao
do estresse do reticulo endoplasmatico, caracteristica presente em alguns tecidos
de individuos obesos (ROPELLE et al., 2010). Ademais, o exercicio fisico é capaz
de suprimir a via de sinalizacdo das toll like receptors, principalmente as do tipo 4,
diminuindo a ativacao inflamatéria sistémica (OLIVEIRA et al., 2011).

A reducdo do percentual de gordura, induzida pelo exercicio fisico, esté
diretamente associada a diminuicdo do estado inflamatério no qual esté inserida a
obesidade (ROPELLE et al., 2010). O exercicio fisico € capaz de diminuir o estresse
oxidativo celular e atenuar a liberacdo de radicais livres, 0 que aumenta as defesas
antioxidantes. Isso contribui para a reducdo da concentracdo de citocinas pro-
inflamatdrias como a proteina C-reativa, fator de necrose tumoral alfa, interleucina-6,
e outras, que culminam na diminuicdo de espécimes reativas ao oxigénio produzidos
pelos macréfagos e mondcitos (LEMOS et al., 2012).

Adicionalmente, o musculo esquelético € considerado um 6rgao enddcrino.
Ativado principalmente pelo exercicio fisico, é capaz de expressar e secretar
citocinas classificadas como miocinas. Algumas delas exercem seus efeitos dentro
da propria musculatura, outras sdo capazes de se comunicar com outros 0rgaos tais
como o tecido adiposo, figado, pancreas, 0ssos e cérebro. Através da contracéo
muscular elas sdo potencialmente estimuladas e capazes de efetuar varias acoes
como hipertrofia e miogénese muscular, ativacdo da proteina quinase pela
adenosina monofosfato, aumento da atividade de células imunes, melhora da funcéo
endotelial vascular (PEDERSEN e FEBBRAIO, 2012).

Destaca-se também o papel da miocina Irisina, capaz de induzir um aumento
da atividade oxidativa do tecido adiposo branco, através do aumento da expressao
da proteina PGC-1a, fazendo com que esse tecido desenvolva caracteristicas de
tecido adiposo marrom e consequentemente aumente 0 gasto energético por conta
da maior capacidade termogénica (OLESEN et al., 2010; BOSTROM et al., 2011).
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O exercicio fisico estimula também a atividade do sistema nervoso simpatico,
0 qual é responséavel pela mobilizacdo de combustiveis energéticos, dessa maneira,
0 aumento da atividade metabdlica tera impacto sobre a reducéo do tecido adiposo e
peso corporal. O aumento da atividade simpatica pode ser observado indiretamente
pelo aumento dos niveis plasméticos de adrenalina e noradrenalina e pelo turnover
de noradrenalina em tecidos como o adiposo (STEFFENS et al., 1990; SCHEURINK
et al., 1992).

Pesquisas tém mostrado que ratos submetidos a um programa de natacao
apresentaram aumento na atividade simpatica, da mobilizacdo de &cidos graxos e
reducdo da atividade elétrica do nervo vago (SCHEURINK et al., 1989; ZOUHAL et
al., 1998).

A mobilizacdo metabdlica dos lipidios depende da atividade do sistema
simpatico e da secrecdo de catecolaminas da medula adrenal (ZOUHAL et al., 1998;
DAVY e ORR, 2009). Camundongos obesos submetidos a um programa de natacao
apresentaram uma normalizacdo do metabolismo de colesterol (IRANI et al., 2005).
Adicionalmente, programas de natacdo de baixa intensidade foram capazes de
reduzir a obesidade em camundongos, principalmente por diminuir o acimulo de
massa adiposa (SCOMPARIN et al., 2006; ANDREAZZI et al., 2009).

O exercicio fisico promove respostas fisiolégicas no musculo esquelético que
melhoram a homeostase glicémica devido ao aumento da taxa de captacdo de
glicose, sensibilidade a insulina e/ou expressdo da proteina transportadora de
glicose GLUT4 (ROCKL et al.,, 2008). A insulina e o exercicio fisico sdo dois
estimuladores da captacdo de glicose pelo masculo esquelético. A insulina regula a
captacao e a utilizacao de glicose e, também, aumenta a producdo de glicogénio no
figado e musculo (NIIJIMA, 1989). Por outro lado a contragcdo muscular durante a
atividade fisica induz captacdo de glicose por uma via insulina-independente; Esse
mecanismo envolve alteragfes na taxa AMP/ATP e a ativacdo da proteina AMPK
(proteina quinase ativada por AMP), que coordena vias de sinalizagdo intracelular
para aumentar o numero de proteina GLUT4 na membrana da célula muscular
(ROCKL et al., 2008).

Em individuos obesos e diabéticos tipo 2, a captacdo de glicose pela via
dependente de insulina esta comprometida devido a marcante resisténcia a insulina;
entretanto, nesses individuos a via de captagdo induzida pela atividade fisica pode
ser ativada para reduzir os niveis glicémicos (GOODYEAR e KAHN, 1998).
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A prética de exercicios fisicos também exerce influéncia na diminuicdo da
acdo dos glicocorticéides, principalmente por estimular vias metabdlicas de controle
glicémico e diminuir a liberacdo de insulina. Todavia a principal contribuicdo do
exercicio fisico estad relacionada a capacidade anti-estressante, o que reduz a
atividade adrenocorticotrofica, liberacdo de cortisol o que leva atenuacgéo dos niveis
de glicose circulantes (BEAUDRY e RIDDELL, 2012).

Nas fases iniciais da vida, o sistema nervoso central esta mais vulneravel e
qualquer evento estressante pode levar a mudancas permanentes, incluindo areas
neuronais que controlam o peso corporal (UYSAL et al., 2005).

Tendo em vista esse panorama, a pratica de exercicios fisicos em estagios
iniciais da vida, é capaz de exercer efeitos metabdlicos positivos e duradouros que
influenciam na precoce adaptacéo positiva de mecanismos alostaticos que atuam no
controle da homestase celular. Estudo demonstrou que a pratica de exercicios
fisicos em estagios iniciais da vida de ratos foi capaz de promover adaptacdes
fisiolégicas que permitiram a propagacdo metabdlica do controle glicémico em
estagios mais avancados da vida. Em contrapartida, os animais que iniciaram a
pratica de exercicios fisicos durante a fase adulta, ndo apresentaram semelhante
controle glicémico (WAGENER et al., 2012).

Corroborando esse achado, estudo mostrou que programas de exercicio
fisico realizado em periodos iniciais da vida, estdo relacionados ao aumento do
conteudo de catecolaminas adrenais circulantes e diminuicdo do acumulo de
gordura na fase adulta de ratos obesos induzidos com tratamento de L-glutamato
monossodio (SCOMPARIN et al., 2006).

4. MATERIAL E METODOS

A presente pesquisa tem caracteristicas de estudo experimental, investigativo

e longitudinal.
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4.1. Obtencéo dos Animais

Foram utilizados ratos Wistar machos, com 21 dias de vida, com peso entre
25-35 gramas, provenientes do biotério do Centro de Biologia da Reproducdo da
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF). Os animais foram mantidos em
ambiente com temperatura controlada de 23 + 2° C e fotoperiodo com ciclo claro-
escuro de 12 horas. Os animais tiveram livre acesso a racdo e agua durante todo o
procedimento experimental.

Os animais foram mantidos em gaiolas coletivas com no maximo 4 animais
por caixa.

O presente projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica em Experimentacéo
Animal da UFJF (protocolo 056/2010).

4.2. Inducédo da Obesidade e Adrenodemedulagéo

A inducdo da obesidade iniciou-se aos 21 dias de vida. Todos os animais
controles receberam dieta padrdo (racdo Nuvital ®, Curitiba, Brasil), os animais
obesos receberam dieta rica em carboidratos de alta palatabilidade de acordo com o
protocolo de Park e colaboradores (1999). Além disso, a adrenodemedulagéo

ocorreu aos 22 dias de vida.

Composicdo da dieta rica em carboidratos utilizada para a indugdo da

obesidade esta apresentada na tabela 2.

O consumo alimentar e a evolucdo do peso corporal foram registrados
semanalmente. O consumo alimentar foi calculado através do calculo da area sob a
curva, dos valores registrados semanalmente. O mesmo foi feito para os registros

dos valores de peso corporal. Os ratos consumiram agua e racao ad libitum.
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Tabela 2. Composicéo da Dieta Rica em Carboidratos

Ingredientes % Quantidade
Racao comercial 33% 660 g
Leite condensado 33% 660 g
Acucar 7% 140 ¢
Agua 27% 810 ml

(Park et al., 2009)

Apbs anestesia com tiopental de sodio (45mg/kg), parte dos animais controles e
obesos foi submetida a tricotomia e antissepsia da regiao abdominal onde foi realizada
uma incisdo longitudinal da pele e do tecido subcutaneo para a realizacdo da
adrenodemedulacéo de acordo com Yatomi e colaboradores (1987).

Para manter o efeito sedativo do tiopental, utilizou Isofluorano, dessa maneira
0S animais eram expostos ao inalante e mantinham-se sedados.

ApoOs a intervencao cirdrgica, foi disponibilizada para consumo, solugcéo salina
0,9% a todos os animais adrenodemedulados. Esse procedimento foi realizado com
intuito de suplementar qualquer perda de sddio que poderia ocorrer por conta da
secrec¢do inadequada de aldosterona ap6s o procedimento cirdrgico.

Outra parte dos animais foi submetida ao procedimento cirargico, porém sem
a retirada da medula adrenal (grupo falso operado).

Aos 28 dias, ap6s uma semana de recuperacdo com administracao de
analgésico (BANAMINE-Flunixina meglumina: 1,1mg/kg) e antibiéticos (Pentabidtico
veterinario pequeno porte-9600 Ul/Kg de penicilinas e 20mg/Kg de Estreptomicina e
Diidroestreptomicina) os grupo de animais foram aleatoriamente divididos.

Nao foi usado nenhum critério especifico para a escolha dos animais que
compuseram 0S grupos sedentarios e exercitados. Dessa forma relevou-se a

individualidade biologica inerente a cada animal.
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4.3. Distribuicdo dos Grupos Experimentais

Apos recuperacado da intervencdo cirdrgica, os ratos foram entdo subdivididos
em 8 grupos, para que os procedimentos relacionados ao protocolo de treinamento
fisico fossem iniciados.

Os seguintes grupos foram formados: controle falso operado sedentéario
(CFoSED), controle adrenodemedulado sedentario (CAdSED),controle falso operado
exercitado por 8 semanas (CFoOEXE), controle adrenodemedulado exercitado por
8 semanas (CAdEXE), obeso falso operado sedentario (ObFOSED), obeso
adrenodemedulado sedentario (ObAdSED), obeso falso operado exercitado por
8 semanas (ObFoEXE) e obeso adrenodemedulado exercitado por 8 semanas

(ObAdEXE), como descrito na figura abaixo.

8
Grupos

CONTROLE OBESO
CF;SED OhF;SED

CAdSED ObAdSED
CFoEXE ObFoEXE
CAdEXE ObAdEXE

Figura 1. Distribuicdo dos Grupos Formados
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4.4. Adaptacéo, Treinamento Fisico e Teste de Esforco

O tipo de exercicio fisico realizado foi o de corrida em esteira (Etabio®).

Todos os animais realizaram uma fase de adaptacdo ao exercicio fisico. Essa
fase consistia em corrida sob velocidade de 10 metros/minuto (m/min), durante 5
minutos, 5 vezes por semana, durante 1 semana.

O protocolo de adaptacéo foi realizado com intuito de promoc¢éo aos animais
do reconhecimento do ambiente e habituagcdo a pratica do exercicio fisico
(LEITE et al., 2011).

A familiarizacdo iniciou-se uma semana ap0s 0 procedimento cirdrgico, aos
28 dias de vida dos animais.

Para avaliagdo do desempenho fisico, os animais foram submetidos ao
protocolo de esforco progressivo até atingirem a fadiga. Esses testes de esfor¢o
progressivo foram realizados com intuito de verificar a eficacia do treinamento.
Dessa maneira esperava-se que 0s animais treinados suportassem mais tempo
durante os testes.

Foram executados 2 testes de esfor¢o. O primeiro, 48 horas antes do inicio do
treinamento fisico e o segundo, 48 horas subsequentes a Ultima sessao de treino.
Ou seja, aos 33 dias de vida e aos 90 dias de vida, respectivamente.

O protocolo de esforgo iniciava-se com velocidade de 10 m/min, e a cada
intervalo de 3 minutos era acrescido 1 m/min.

O ponto de fadiga foi determinado a partir do momento que o animal nao
conseguia manter o ritmo exigido pelo estadgio do teste e por conta disso se
mantinha na grade de estimulos, ao detectar-se essa condicdo, a grade de
estimulos era imediatamente desligada e o animal removido da esteira
(SOARES et al., 2004).

O tempo de permanéncia no teste e a velocidade pico eram entdo registrados,
sendo essa velocidade correspondente ao ultimo estagio finalizado. O registro desse
desempenho foi calculado através da carga de trabalho. Quanto maior fosse o valor
alcancado no teste de esforco, maior seria a capacidade de trabalho executada

pelos animais.
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Para calcular-se a carga de trabalho (Kgm), utilizamos a seguinte férmula
(LEITE et al., 2010):

Trabalho (Kgm) = [Peso Corporal (Kilogramas)] X [Tempo total até a fadiga
(minutos)] X [Velocidade do ultimo estagio completado (metros/minutos] X [Seno de

6 (grau de inclinagdo da esteira)]

O protocolo de treinamento fisico foi constituido de corrida em esteira durante
8 semanas e frequéncia de 5 dias/semana. A intensidade e o volume das sessdes
de treino foram aumentados gradualmente com intuito de promover os ajustes
fisiologicos requeridos pelas sobrecargas de treino. O protocolo iniciou-se sob uma
intensidade de 10 m/min e volume de 30 minutos e encerrou-se com 25 m/min e
volume de 60 minutos. Estudos mostram que a intensidade de término do protocolo
corresponde a aproximadamente 80% do VO2 Maximo de animais nado-treinados,
dessa forma sugerimos que o protocolo de treinamento inicia-se sob intensidades
baixas e encerra-se com intensidades altas, inferindo-se dessa maneira, que o
protocolo promove aos animais um alto grau de desempenho fisico (SONNE e
GALBO, 1980).

O delineamento do estudo € demonstrado na figura 2.

A progresséo da carga de treinamento fisico foi gradualmente incrementada
até o final da sétima semana, penultima semana do protocolo de treinamento. Nessa
semana, o protocolo inicia-se sob uma velocidade de 17 m/min. e encerra-se a 20
m/min. Para esse intervalo de velocidade, os estudos associam uma necessidade de
oxigénio estimada em aproximadamente 66% do VO2Max (LEITE et al., 2010).

Todos os protocolos foram realizados sob uma inclinagao de 5%.

As sessdes de treinamento fisico foram realizadas entre 13:00 e 17:00 horas.
A temperatura ambiental registrada nos dias de treino era em torno dos 24° C.

O treinamento fisico foi realizado com intensidade progressiva, ndo variando
entre 0s animais de mesma idade, uma vez que a capacidade maxima desses
animais nao é heterogénea (SONNE e GALBO, 1980).



Chegada dos Animais

21° Dia

Inicio da Ultima sessao de Teste de Esforgo
Familiarizagao Descanso treinamento Pés-Treinamento Eutanasia
22° Dia 28" Dia 33° Dia 34° Dia 35° Dia 88° Dia 89° Dia 90° Dia 91° Dia 92° Dia
Cirurgia de Teste de Esforgo Inicio do Descanso Descanso

Adrencdemedulagao

Pré-Treinamento

Treinamento

Figura 2. Delineamento do Estudo

49

A tabela 3 apresenta cronologicamente as caracteristicas do protocolo de

treinamento

fisico

relacionadas a duracdo e

intensidade (adaptado de

PRIVIERO et al., 2004). Para garantir a mesma manipulagdo do grupo treinado, os

animais do grupo nao-treinado realizaram exercicio em esteira rolante durante 5 dias

consecutivos por 5 minutos, com intensidade de 10m/min, portanto, todos os animais

do presente estudo participaram da fase de familiarizacdo e também dos testes de

esforco, pré e pés-treinamento fisico.
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Tabela 3. Protocolo de Treinamento Fisico

12 semana:

dia 1 — 10m/min (30 min); dia 2 — 11 m/min (30 min); dia 3 — 12m/min (30 min); dia 4
— 12 m/min (35 min); dia 5 - 12m/min (35 min); dia 6 e 7 — descanso.

22 semana:

dia 1 — 12 m/min (35 min); dia 2 — 12 m/min (40m/min); dia 3 - 12 m/min (45 min); dia
4 — 12 m/min (45 min); dia 5 — 12 m/min (50 min); dia 6 e 7 — descanso.

32 semana:

dia 1 — 12 m/min (50 min); dia 2 — 13 m/min (50 min); dia 3 — 14 m/min (50 min); dia
4 — 14 m/min (55 min); dia 5 — 14 m/min (55 min); dia 6 e 7 — descanso.

42 semana:

dia 1 — 14 m/min (55 min); dia 2 — 14 m/min (55 min); dia 3 — 15 m/min (55 min); dia
4 — 15 m/min (55 min); dia 5 — 15 m/min (60 min); dia 6 e 7 - descanso.

52 semana:

dia 1 — 15 m/min (60 min); dia 2 — 15 m/min (60 min); dia 3 — 16 m/min (60 min); dia
4 — 16 m/min (60 min); dia 5 — 16 m/min (60 min); dia 6 e 7 — descanso.

62 semana:

dia 1 — 16 m/min (60 min); dia 2 — 16 m/min (60 min); dia 3 — 17 m/min (60 min); dia
4 — 17 m/min (60 min); dia 5 — 17 m/min (60 min); dia 6 e 7 — descanso.

/2 semana:

dia 1 — 17 m/min (60 min); dia 2 — 18 m/min (60 min); dia 3 — 18 m/min (60 min); dia
4 — 19 m/min (60 min); dia 5 — 20 m/min (60 min); dia 6 e 7 — descanso.

82 semana:

dia 1 — 21 m/min (60 min); dia 2 — 22 m/min (60 min); dia 3 — 23 m/min (60 min); dia
4 — 24 m/min (60 min); dia 5 — 25 m/min (60 min)

(Adaptado de Priviero et al., 2004).

4 5. Eutanasia e Coleta das Amostras

ApOs anestesiados, 0s animais foram eutanasiados aos 92 dias de vida por
puncao cardiaca e rompimento de diafragma. Esse procedimento foi realizado apos
12 horas de jejum.
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As gorduras perigonadais e retroperitoneais foram removidas e pesadas para
estimar a obesidade. Adicionalmente, com intuito de mensuracdo do grau de
obesidade, utilizou-se a medida do indice de Lee, que relaciona a taxa de massa
corporal calculada através da divisdo da raiz cubica do valor de peso corporal
expresso em gramas pelo comprimento naso-anal registrado em centimetros
(SIMSON e GOLD, 1982).

As glandulas adrenais foram removidas e pesadas. Posteriormente
realizou-se a quantificacdo do conteudo das catecolaminas e comprovacdo da
possivel efetividade da cirurgia de adrenodemedulacéo.

Para se evitar uma possivel influéncia aguda do exercicio fisico sobre os
parametros bioquimicos as coletas foram realizadas 48 horas ap0s o teste de
esforco pos-treinamento (WAGENER et al., 2012).

4.6. Avaliagéo da Glicemia e Colesterolemia

O plasma obtido das amostras de sangue foi utilizado para dosagem da
glicemia pelo método da glicose oxidase (BERGMEYER, 1974) com kit comercial
(Gold Analisa®).

Avaliou-se o0 colesterol total através de dosagens colorimétricas
(Kit LaborLab).

4.7 Avaliagéo das Catecolaminas Adrenais

As glandulas adrenais foram removidas e pesadas. Durante todo o manuseio,
as glandulas foram mantidas em solucdo padrdo Krebs-Hepes dentro de uma
recipiente com gelo.

O total de catecolaminas adrenais — adrenalina e noradrenalina- foi
guantificado através do método fluorimétrico (KELNER et al., 1985). Os parametros
usados no fluorimetro foram 420 nm para excitacdo e 510 nm para emissdo. Os
resultados foram obtidos através do mapeamento dos valores da regresséo linear da

curva padrao de epinefrina.
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4.8. Andlise Estatistica

Com intuito de verificar o0s pressupostos de normalidade e de
homocedasticidade, utilizamos, respectivamente, os testes de ShapiroWilk e de
Levene, os quais revelaram que 0S pressupostos para a realizagcdo de inferéncia
paramétrica ndo foram violados. Na analise descritiva, as varaveis estudas foram
expressas por média e erro padrdao da média (EPM).

Na analise inferencial, foi realizada uma analise de variancia (ANOVA) de _trés
fatores com o intuito de testar os efeitos da dieta, adrenodemedulag&o e treinamento
fisico sobre as variaveis dependentes do presente estudo, além de investigar a
possibilidade de interacdo entre os fatores utilizados no modelo da ANOVA. Para
testar o efeito simples de cada fator utilizou-se o teste da ANOVA de um fator para
comparar a diferenca entre as médias das varidveis (GLANTZ e SLINKER, 2001).

O teste Post-hoc de Tukey foi posteriormente realizado com intuito de
identificar as diferencas entre 0s grupos, cujas variaveis analisadas foram: Peso
Corporal, Comprimento Naso-Anal, indice de Lee, Percentual de Gordura
Perigonadal e também Retroperitoneal, Teste de Esforco Pré e Pds-treinamento,
Concentragao de Catecolaminas Adrenais, Glicemia e Colesterol total (GLANTZ e
SLINKER, 2001).

Utilizou-se também o teste de Pearson para avaliar uma possivel correlacado
entre as catecolaminas adrenais e as demais variaveis do estudo.

Todos os dados foram analisados com o auxilio do programa SPSS versao

20.0. e GraphPad Prism 5.0. Consideraram-se significativos os valores de p < 0,05.
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5. RESULTADOS

O numero total de animais utilizados no presente estudo foi de 73. A
distribuicdo do niamero de animais para cada grupo foi principalmente influenciada
pelo indice de sobrevida decorrente da intervencao cirdrgica de retirada da medula
das glandulas adrenais. Tendo em vista o carater invasivo do procedimento e o
periodo de vida no qual se encontrava o animal quando operado, o tamanho
amostral alcancado se limitou ao maximo de 11 animais por grupo. Entre os grupos ,
0 numero amostral variou entre 7 e 11 animais. Em relacdo aos grupos falso-
operados 0s grupos adrenodemedulados, apresentaram 0 menor numero de
animais.

A tabela 4 mostra a distribuicdo dos valores descritivos (média e erro padrao)
das variaveis amostrais e o0 efeito das interagbes da dieta, cirurgia de

adrenodemedulacéo e exercicio fisico sobre as variaveis pesquisadas.
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Tabela 4. Dados descritivos (média e erro padréo) das variaveis amostrais e efeito das interagdes da

Dieta, Cirurgia de Adrenodemedulacéo, Treinamento Fisico ou entre as 3.

Controle Obeso
Falso Operado Adreno Falso Operado Adreno F
SED EXE SED EXE SED EXE SED EXE Dieta Adreno Treino 3
N 10 10 9 8 11 10 8 7 - - - -
AUC 358,1 349,3 366,5 354,1 668,2 575,6 725,9 676,6  *** ns rohk ns
Consumo 48,3 +9,9 +4,2 +6,9 +3,3 +8,8 +9,42 +5,6
AUC Peso 1607+ 1666+ 1690+ 1583+ 1996+ 2066+ 1917+ 1905+  *x* ns ns ns
Corporal 64,2 53,8 33,3 23,7 51,9 36,3 15,9 64,9
Peso (g) 255,1 264,9 268,85 256,4 3315 324,3 341,77 310,1 ¥ ns * ns
17,3 15,9 +7,6 +9,0 +6,6 +8,3 6,1 +9,3
IL(g/cm) 272,2 268,5 273,1 270,8 289,1 283,7 290,5 281,1 ns ** ns
+3,34 +1,8 1,72 2,92  #3,9 +1,04 2,17 +2,52
GP (%) 1,20 0,69 1,40 0,97 2,59 1,74 3,17 2,00 i il ik ns
+0,06 +0,04 +0,13 0,06 +0,12 +0,08 10,14 10,13
GR (%) 1,03 0,59 1,3+ 0,74 2,49 1,59 2,97 1,99 i ** ik ns
+0,08 +0,02 0,25 0,07 0,1 +0,11 +0,15 +0,17
TE Pré 3,74 3,63 3,53+ 3,59+ 3,73% 3,8+ 3,68+ 3,7+ ns ns ns ns
+0,25 +0,26 0,17 0,41 0,25 0,28 0,23 0,14
TE P6s 17,55 47,61 19,71 46,23 21,17 42,87 20,22 38,4 ns ns ik ns
+1,28 +2,51 +2,0 +4,63 0,95 +4,17 +1,56 +2,74
CAT 169,07 202,65 2,12 2,73 168,7 185,79 2,34 3,54 ns el ** ns
18,44 +4,52 +0,16 +0,35 6,2 +8,55 +0,24 +0,81
GLI 101,8 92,63 104,59 98,43 13524 114,62 142,63 121,85 *** ** rrk ns
2,71 +2,07 +2,29 +1,96  +3,08 1,72 2,77 15,41
CcoL 85,73 76,80 89,76 79,94 113,03 89,33 111,79 98,66  *** * e ns

+2,07 +1,7 +1,87 +1,01  £2,18 +2,15 +2,33 +4,96

F= Efeito da Interacao; Dieta= Dieta rica em carboidratos; Adreno= Cirurgia de Adrenodemedula¢éo; Treino= Treinamento Fisico;
AUC= Area sob a curva; CNA= Comprimento Naso-anal; IL= indice de Lee; GP= Gordura Perigonadal; GR= Gordura Retroperitoneal;
TE Pré= Teste de Esfor¢o Pré-treinamento; TE Pds= Teste de Esfor¢o Pds-treinamento; CAT = Catecolaminas adrenais;

GLI = Glicose; COL= Colesterol; ns = néo significativo; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.

A analise de variancia realizada para testar os efeitos da dieta,
adrenodemedulacdo e treinamento fisico nos valores de area sob a curva do
consumo alimentar mostrou os seguintes resultados: efeito significativo da dieta rica

em carboidratos [F(1,65) = 104,2; p<0,001], efeito nao significativo da
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adrenodemedulacéo [F(1,65) = 0,82; p= 0,16] e efeito significativo do treinamento
fisico [F(1,65) = 31,3; p<0,001]. Nao foi encontrada interacdo significativa entre os
fatores dieta, adrenodemedulacéo e treinamento fisico [F(1,65) = 0,03; p= 0,74], ou
seja, os efeitos tanto da dieta quanto do treinamento fisico foram semelhantes nos
grupos que sofreram e ndo sofreram adrenodemedulagéo. Paralelamente, os efeitos
da adrenodemedulagdo foram semelhantes nos grupos submetidos ou nao
submetidos a dieta ou ao treinamento fisico.

Os valores da area sob a curva relacionados ao consumo alimentar dos
animais pesquisados sdo demonstrados na figura 3. Inferiu-se que ndo houve
diferenca significativa entre o consumo alimentar dos subgrupos controle. Por outro
lado, os animais submetidos a dieta rica em carboidratos apresentaram valores
significativamente mais elevados que os animais controle. Contudo a magnitude dos
valores referentes ao consumo dos animais obesos foi potencializada nos animais
sedentarios. O grupo ObFoSED [ 668,2+3,32; (IC95% = 661,5 — 674,9)] apresentou
um consumo alimentar 87% mais elevado comparado ao grupo CFoSED
[ 358,1+8,3; (IC95% = 341,5 — 374,7); p<0,001] e 82% maior que o grupo CAdSED
[ 366,5+4,21; (IC95% = 356,1 — 374,9); p<0,001].

Adicionalmente, o grupo ObAdSED [ 725,9+9,12; (IC95%= 707,7 — 744,2)]
apresentou um consumo alimentar 103% aumentado comparado ao grupo CFoSED
(p<0,001) e 98% maior que o grupo CAdSED (p<0,001). Esse aumento foi maior
comparado aos animais controle treinados. O grupo ObFoSED apresentou um
consumo alimentar 91% maior que o0 grupo CFoEXE [349,3%9,89;
(IC95%= 339,4 — 359,2); p<0,001]. Ainda comparado ao mesmo grupo CFoEXE, o
grupo ObAdSED apresentou um aumento 108% maior no consumo alimentar
(p<0,001). Na mesma faixa de aumento, os animais ObFOSED apresentaram um
consumo alimentar 89% maior que os animais do grupo CAdSED [ 354,1+6,89;
(IC95% = 347,2 — 360,9); p<0,001], passando esse aumento ser de 105% quando
relacionado ao grupo ObAdSED (p<0,001).

Entretanto, a diferenca entre esses aumentos foi menor entre 0os animais
obesos submetidos ao treinamento fisico. Essa taxa de aumento caiu para 60%
entre os animais do grupo ObFoEXE [ 574,618,48; (IC95% = 566,1 — 583,2)]
comparados ao grupo CFoSED (p<0,001), ou seja, o consumo alimentar do grupo
treinado foi somente 60% maior que o controle sedentario. Ao se comparar 0s
animais do grupo ObAdJEXE [ 676,6+5,55; (IC95%= 671,1 — 682,1) com os CFOSED,
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esse aumento passou a ser de 89% (p<0,001). Levemente menor, foi a diferenca de
aumento entre 0s grupos obesos exercitados e o grupo CAdSED, onde o consumo
alimentar do grupo ObFoEXE foi 57% maior (p<0,001) e o do grupo ObAdEXE
passou a ser 85% mais elevado que esse grupo controle.

Entre os exercitados obesos e controle, a diferengca se manteve no mesmo
patamar. Os animais ObFOEXE demonstraram um consumo alimentar 64% superior
que o CFoEXE (p<0,001) e 62% maior que o CAJEXE (p<0,001) e os obesos
exercitados do grupo ObAdEXE apresentaram um consumo 94% superior aos
CFoEXE (p<0,001) e 91% mais elevado que o grupo CAdEXE (p<0,001).

Corroborando o efeito supressor alimentar do exercicio fisico, agora entre os
subgrupos obesos, 0 grupo ObFoEXE demosntrou um consumo 14% menor que seu
par sedentario ObFOSED (p<0,001) e 21% inferior aos valores apresentados pelo
grupo ODbAdSED (p<0,001). Todavia o grupo exercitado ObAdJEXE somente
apresentou diferenca significante comparado ao seu par sedentério, dessa forma
quando comparado ao grupo ObAdSED, o grupo ObAdJEXE apresentou consumo
alimentar 7% reduzido em relacéo ao sedentério (p<0,001).

Finalmente, entre 0s grupos obesos exercitados, o grupo ObFoEXE
apresentou consumo inferior ao ObAdEXE, em que o valor apresentado de consumo
alimentar se mostrou 18% mais baixo para o grupo ObFoEXE quando comparado ao
exercitado ObAdJEXE (p<0,05).
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Figura 3 - Efeitos da adrenodemedulacéo e treinamento fisico sobre a area sob a curva do
Consumo Alimentar de ratos com obesidade induzida por dieta rica em carboidratos. Médias
*+ Erro padrdo obtidas com 7-11 animais por grupo. Diferencas significativas com p<0.05
entre os grupos: (a) CFoSED; (b) CAdSED; (c) CFoEXE; (d) CFoEXE; (e) ObFoSED;
(f) ObAdSED; (g) ObFoSED; (h) ObAdEXE.

A andlise de variancia realizada para testar os efeitos da dieta,
adrenodemedulacdo e treinamento fisico nos valores de area sob a curva da
progressao de peso corporal mostrou os seguintes resultados: efeito significativo da
dieta rica em carboidratos [F(1,65) = 151,3; p<0,001], efeito ndo significativo da
adrenodemedulacdo [F(1,65) = 0,03; p= 0,87] e efeito ndo significativo do
treinamento fisico [F(1,65) = 2,67; p = 0,05]. Nao foi encontrada interacdo
significativa entre os fatores dieta, adrenodemedulagdo e treinamento fisico
[F(1,65) = 0,14; p = 0,93], ou seja, os efeitos tanto da dieta quanto do treinamento
fisico foram semelhantes nos grupos que sofreram e ndo sofreram
adrenodemedulacdo. Paralelamente, os efeitos da adrenodemedulacdo foram
semelhantes nos grupos submetidos ou ndo submetidos a dieta ou ao treinamento.

Os valores da area sob a curva relacionados a progresséo do peso corporal
(PPC) apresentada pelos animais ao longo das semanas de vida é demonstrada na
figura 4. Inferiu-se que os animais obesos apresentaram valores mais elevados
relacionados ao ganho de peso semanal.

Os valores associados ao ganho semanal foram significativamente maiores

entre 0s animais obesos comparados aos controles. Nao houve diferencas entre a
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PPC apresentada pelos subgrupos dos animais controle. Os valores de diferenca
entre controles e obesos se mostraram bem proximos.

A diferenca entre os valores de PPC apresentados pelos animais do grupo
ObFOSED [ 1996451;9; (IC95% = 1892,2 — 2099,8) foram 24% maiores que as
apresentadas pelo grupo CFoSED [ 1607+64,25; (IC95% = 1478,5 — 1735,5);
p<0,001] e 18% mais elevados que o grupo CAdSED [1690+33,3;
(IC95% = 1623,4 — 1756,6); p<0,001). Seguindo esses valores, o grupo ObAdSED
[ 2066%45,9; (IC95% = 1974,2 — 2157,8) apresentou valores de PPC 29% maiores
comparados aos do grupo CFoSED (p<0,001) e 22% mais elevados que os do grupo
CAdSED (p<0,001).

Comparando as diferencas dos valores de PPC entre 0os animais obesos e 0s
controles exercitados, nota-se que a amplitude de aumento ndo foi maior que a
apresentada pelos controles sedentarios. O grupo ObFoSED apresentou valores de
PPC 20% mais elevados que o grupo exercitado CFoEXE [ 1666+53,85;
(IC95% = 1558,3 — 1773,7); p<0,001] e 26% maiores comparados ao CAdJEXE
[1583£33,7; (IC95% = 1515,6 — 1650,4), p<0,001]. De modo semelhante, os valores
de PPC apresentados pelo grupo ObAdSED se mostraram 24% mais elevados que
0 grupo CFoEXE (p<0,001) e 30% maiores comparados aos valores apresentados
pelo grupo CAJEXE (p<0,001).

O grupo ObFoEXE [ 1917+36,3; (IC95% = 1844,4 — 1989,6)] apresentou
valores de PPC 19% mais baixos relacionados ao grupo CFoSED (p<0,001) e
13% menores quando comparados aos valores do grupo CAdSED (p<0,001).
Paralelamente, o0s animais obesos pertencentes ao grupo ObAJEXE
[1905+64,9; (IC95% = 1805,2 — 2064,8); apresentaram valores de PPC 18% mais
altos que o grupo CFoSED (p<0,001) e 13% maiores que o grupo CAdSED (p<0,05).

A comparagdo entre os valores de PPC entre todos os grupos treinados
mostrou que ainda sim, 0s grupos treinados obesos apresentaram maiores valores
gue os controles, também exercitados. O grupo ObFoEXE demonstrou valores de
PPC 15% mais elevados que o grupo exercitado CFOEXE (p<0,001) e 21 % maiores
quando relacionados ao grupo CAdEXE (p<0,001). O grupo ObAdEXE também
mostrou valores de PPC 14% mais altos que CFoEXE (p<0,05) e 20% maiores que
os do grupo CAdEXE (p<0,001).
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Contudo, entre os subgrupos obesos, a Unica diferenca significativa
encontrada entre os valores de PPC aconteceu entre os grupos ObFoEXE e
ObAdSED, em que o grupo obeso treinado ObFOEXE apresentou valores 8% mais

baixos que os apresentados pelos animais do grupo sedentario ObAdSED (p<0,01).
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Figura 4 - Efeitos da adrenodemedulacao e treinamento fisico sobre a area sob a curva da
Progressdo do Peso Corporal de ratos com obesidade induzida por dieta rica em
carboidratos. Médias + Erro padrdo obtidas com 7-11 animais por grupo. Diferencas
significativas com p<0.05 entre os grupos: (a) CFoSED; (b) CAdSED; (c) CFoEXE;
(d) CFOEXE; (e) ObFOoSED; (f) ObAdSED; (g) ObFoSED; (h) ObAdEXE.

A andlise de variancia realizada para testar os efeitos da dieta,
adrenodemedulacdo e treinamento fisico no peso corporal mostrou os seguintes
resultados: efeito significativo da dieta rica em carboidratos [F(1,65) = 148,4;
0,02; p=0,96] e
0,04]. Nao foi

encontrada interacdo significativa entre os fatores dieta, adrenodemedulacdo e

p<0,001], efeito ndo significativo da adrenodemedulacédo [F(1,65)

efeito significativo do treinamento fisico [F(1,65) = 2,67; p

treinamento fisico [F(1,65) = 0,11; p = 0,92], ou seja, os efeitos tanto da dieta quanto
do treinamento fisico foram semelhantes nos grupos que sofreram e ndo sofreram
adrenodemedulacdo. Paralelamente, os efeitos da adrenodemedulacdo foram
semelhantes nos grupos submetidos ou ndo submetidos a dieta ou ao treinamento

fisico.
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A figura 5 mostra os valores descritivos e a comparagao dos pesos corporais
encontrados nos grupos controle falso operados e obesos induzidos por dieta rica
em carboidratos, submetidos a intervencdo cirirgica de adrenodemedulacdo e
exercicio fisico. O peso dos animais controle foi de 261,31+7,48 e o dos obesos
326,93+25,42 gramas.

N&o foi verificada diferenca estatisticamente significativa no peso corporal
intra-grupos controle ou obesos. Entretanto, quando comparados, foram
encontrados valores mais elevados entre 0 peso corporal dos grupos sedentarios,
obesos em comparacdo aos grupos de animais controle, tanto falso-operados
guanto adrenodemedulados.

Entre os grupos falso-operados sedentarios, observou-se um aumento de
30% no peso corporal do grupo ObFoSED [ 331,56 *+ 6,66; ( IC95% = 316,7 — 346,4)]
em relacdo aos animais do grupo CFoSED [ 255,16 + 7,31; (1C95% = 238,6 - 271,7);
p<0,001]; Contudo, nos animais adrenodemedulados, esse aumento foi de 27% nos
valores apresentados do grupo ObAdSED [ 341,77 £ 6,15; ( 1C95% = 327,2 — 356,3]
em relacdo aos CAdSED [ 268,85 + 7,66; ( IC95% = 251,2 — 286,5); p<0,001].
Ademais, quando comparados, observou-se um aumento de 34% no peso corporal
do grupo ObAdSED (p<0,001) em relacdo aos valores do grupo CFoSED e de 23%
nos valores do grupo ObFoSED comparados ao CAJSED (p<0,001).

Os animais controles submetidos ao exercicio fisico somente apresentaram
reducdo no peso corporal quando comparados aos animais obesos, tanto
falso-operados quanto adrenodemedulados. Essa reducédo foi de 22,5% entre o
grupo CFOEXE [ 264,91 + 595 (IC95% = 251,4 — 278,4)] e ObFoEXE
[ 324,34 + 8,38; (IC95% = 3054 - 343,3); p<0,001]. Entre os grupos
adrenodemedulados, similar reducao (21%) foi encontrada entre os grupos CAJdEXE
[ 256,34 + 9,01; (IC95% = 235 - 277,6)] e ObAdEXE [ 310,05 % 9,28;
(IC95% = 287,3 — 332,8); p<0,001]. Quando comparados, o grupo CFoEXE
apresentou uma menor redugao (17%) no peso corporal relacionado ao ObAJEXE
(p<0,01). Diferentemente, o grupo CAJEXE apresentou uma maior reducgao (26,5%)
quando comparado ao ObFoEXE (p<0,001).

Contudo, a magnitude das reducgbes ocasionadas pelo exercicio fisico foi

maior quando comparados aos animais sedentarios obesos.
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Observou-se reducédo de 25% no peso corporal dos animais CFOEXE em
comparacao aos ObFoSED (p<0,001). Nos animais adrenodemedulados, o grupo
CAdEXE apresentou reducdo de 33% no peso corporal em relacdo ao valores do
grupo ObAdSED (p<0,001). Quando comparados, observou-se uma similar reducéo
de 29% tanto entre o grupo CFoEXE em relagdo ao ObAdSED (p<0,001) quanto
CAdEXE e ObFoSED (p<0,001).

Ressalva-se novamente que as diferencas dos valores encontrados, somente
foram significantes tendo por base os animais controle quando comparados aos

obesos. Né&o foi observada diferengas intra sub-grupos controle ou obeso.

400
abcd
— abcd abcd ahcd
[=1]
- Falzo Operado
= 300 efgh efgn efgh Sedentario
|
g_ B mm Adrenodemedulado
5 200 Sedentario
o
g Falzo Operado
{ 100 Exercitado
= Adrencdemedulado
Exercitado
0
Controle Obeso

Figura 5 - Efeitos da adrenodemedulacéo e treinamento fisico sobre o Peso Corporal aos 92
dias de vida de ratos com obesidade induzida por dieta rica em carboidratos. Médias + Erro
padrdo obtidas com 7-11 animais por grupo. Diferencas significativas com p<0.05 entre os
grupos: (&) CFoSED; (b) CAdSED; (c) CFoEXE; (d) CFoEXE; (e) ObFoSED;
(f) ObAdSED; (g) ObFoSED; (h) ObAdEXE.

N&o foram observadas diferencas entre os comprimentos naso-anais (CNA)
dos animais, conforme mostrado na figura 4. O valor observado nos animais controle
foi de 23,6+0,15 cm e nos obesos 24+0,25.
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Figura 6 - Efeitos da adrenodemedulacgéo e treinamento fisico sobre o Comprimento Naso-
Anal de ratos com obesidade induzida por dieta rica em carboidratos. Médias + Erro padrao
obtidas com 7-11 animais por grupo. Diferencas significativas com p<0.05 entre 0os grupos:
(a) CFoSED; (b) CAdSED; (c) CFoEXE; (d) CFoEXE; (e) ObFoSED; (f) ObAdSED;
(g) ObFOSED; (h) ObAdEXE.

A andlise de variancia realizada para testar os efeitos da dieta,
adrenodemedulacdo e treinamento fisico no indice de Lee mostrou os seguintes
resultados: efeito significativo da dieta rica em carboidratos [F(1,65) = 70,3;
p<0,001], efeito ndo significativo da adrenodemedulacéo [F(1,65) = 0,83; p= 0,77] e
efeito significativo do treinamento fisico [F(1,65) = 8,42; p<0,001]. Nao foi
encontrada interacdo significativa entre os fatores dieta, adrenodemedulacdo e
treinamento fisico [F(1,65) = 0,61; p= 0,44], ou seja, os efeitos tanto da dieta quanto
do treinamento fisico foram semelhantes nos grupos que sofreram e ndo sofreram
adrenodemedulagdo. Paralelamente, os efeitos da adrenodemedulagdo foram
semelhantes nos grupos submetidos ou ndo submetidos a dieta ou ao treinamento.

Os valores observados pelo indice de Lee (IL) demonstraram que 0s animais
obesos (286,1+2,21) apresentaram um valor mais elevado (6%) que os animais
controle (271,2+2,44). Entretanto, os resultados apresentados na figura 7 permitem
destacar algumas peculiaridades.

N&o foram observadas diferencas entre os sub-grupos formados pelos

animais controle ou obesos. Contudo, quando comparados de modo geral, os
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animais sedentarios obesos apresentaram os maiores valores quanto ao IL. Todavia
as diferencas percentuais entre os grupos foram bem parecidas.

O grupo ObFoSED [ 289,01+3,98; (IC95%= 282,1 — 295,9)] apresentou um
aumento de 6% em relacdo ao IL do grupo CFoSED [ 272,21+3,34; (IC95% = 264,6
— 279,8); p<0,001]. Nos grupos sedentarios adrenodemedulados, houve igual
aumento do IL no grupo ObAdSED [ 290,55+2,17; (IC95% = 285,4 — 295,7)] quando
comparado ao CAdSED [ 273,13%1,72; (IC95% = 269,2 — 277,1); p<0,001]. Quando
comparados, o grupo ObFoSED apresentou aumento de 6% em relagcdo ao grupo
CAdSED (p<0,001), também verificada entre o grupo ObAdSED, um aumento de
7% no IL foi observado nesse grupo em relacdo ao CFoSED (p<0,001).

Os valores observados quanto ao IL quando relacionados ao exercicio fisico
de mostraram diversificados.

Observou-se reducdo (6%) do IL do grupo CFoEXE [ 268,59+1,8;
(1IC95% = 2645 -  272,7)] comparado ao grupo ObFoEXE
[ 283,74+1,04; (IC95% = 2814 - 286,1) (p<0,001)] Nos animais
adrenodemedulados exercitados, observou-se reducdo de 5% no valores de IL
concernentes ao grupo CAdEXE [ 270,86+2,92; (IC95% = 264 — 277,8)] somente
quando relacionado ao grupo ObFoOEXE (p<0,05). Ademais, reducédo igual nos
valores de IL foi observada no grupo CFoEXE em relagdo ao ObAdEXE
[ 281,08+2,52; IC95% = 274,9 — 287,3); p<0,05).

N&o obstante, tendo em vista a relacdo entre os grupos submetidos ao
exercicio fisico e os grupos sedentarios, os valores de IL dos grupos obesos
exercitados ndo se mostraram diferentes de alguns grupos controle.

O IL do grupo CFoEXE apresentou uma reducao de 8% em relacdo ao valor
apresentado ObFoSED (p<0,001). Nos grupos adrenodemedulados exercitados, foi
observado reducdo de 7 % nos valores de IL do grupo CAdEXE relacionados ao
ObAdSED (p<0,001). Quando comparados, o grupo CFOEXE apresentou uma
reducdo de 8% nos valores de IL relacionado ao grupo ObAdSED (p<0,001).
Similarmente, foi observada reducéo de 7% nos valores do IL do grupo CAdEXE em
relacdo ao IL do ObFoSED (p<0,05). Por outro lado, o grupo CFOSED apresentou
valor de IL apenas 4% mais baixo que grupo ObFoEXE (p<0.05).
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N&o foram observados valores diferentes de IL em ambos 0s grupos obesos
exercitados (ObFoOEXE e ObAdJEXE) comparados ao grupo CAdSED. Além disso, o
grupo ObAdEXE também néo se mostrou diferente dos grupos CFOSED e CAJEXE.
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Figura 7 - Efeitos da adrenodemedulacéo e treinamento fisico sobre o indice de Lee de
ratos com obesidade induzida por dieta rica em carboidratos. Médias + Erro padrdo obtidas
com 7-11 animais por grupo. Diferencas significativas com p<0.05 entre 0s grupos:
(a) CFoSED; (b) CAdSED; (c) CFoEXE; (d) CFoEXE; (e) ObFoSED; (f) ObAdSED;
(g) ObFOSED; (h) ObAdEXE.

A andlise de variancia realizada para testar os efeitos da dieta,
adrenodemedulacdo e treinamento fisico na gordura perigonadal mostrou os
seguintes resultados: efeito significativo da dieta rica em carboidratos
[F(1,65) = 325,7; p<0,001], efeito significativo da adrenodemedulacdo
[F(1,65) = 20,6; p<0,001] e efeito significativo do treinamento fisico [F(1,65) = 103,6;
p<0,001]. Nao foi encontrada interacdo significativa entre os fatores dieta,
adrenodemedulacédo e treinamento fisico [F(1,65) = 1,83; p= 0,18], ou seja, 0s
efeitos tanto da dieta quanto do treinamento fisico foram semelhantes nos grupos
gue sofreram e nao sofreram adrenodemedulagdo. Paralelamente, os efeitos da
adrenodemedulacdo foram semelhantes nos grupos submetidos ou ndo submetidos

a dieta ou ao treinamento.
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Os valores relacionados ao percentual do acumulo de gordura perigonadal
(GP) e retroperitoneal (GR) estdo demonstrados respectivamente nas figuras 8 e 9.

Diferentemente do peso corporal, 0s valores expressos por essas variaveis
subsidiam um melhor panorama das caracteristicas metabdlicas dos animais
estudados, dessa forma vincula-se quantidades maiores de estoques de gorduras ao
estado de obesidade.

Os animais dos grupos controle apresentaram um valor de 1,06+0,07 para o
acumulo de gordura perigonadal (GP). O valor apresentado pelos animais obesos foi
de 2,370,122, ou seja, 124% maior que 0s animais controles.

Tendo em vista somente 0s animais controles, ou seja, aqueles que nao
consumiram dieta altamente cal6rica, observou-se que os valores de GP do grupo
CFoEXE [ 0,69+0,04; (IC95% = 0,59 — 0,79)] foram 42% menores que os do grupo
CFoSED [ 1,2+0,06; (IC95% = 1,05 — 1,35) p<0,01]. Adicionalmente, foi observado
uma reducao de 51% nos valores de GP no grupo CFoOEXE em relacdo ao grupo
CAdSED [ 1,4+0,13; (IC95%= 1,09 — 1,69); p<0,001].

Os animais sedentarios apresentaram os maiores valores de GP, sendo esse
aumento mais pronunciado nos animais que consumiram a dieta rica em
carboidratos, ou seja, 0s animais obesos.

Os animais pertencentes ao grupo ObFoSED [ 2,59+0,12;
(IC95% = 2,32 — 2,86)] apresentaram um valor de GP 116% maior que os CFOSED
(p<0,001). Quanto aos animais adrenodemedulados sedentérios, foi observado um
aumento de 126% no valor de GP do grupo ObAdSED [ 3,17+0,14;
(IC95% = 2,82 — 3,51) em relagdo ao grupo CAdSED. Entretanto, quando
comparados aos valores de GP do grupo CFoSED, observou-se que os valores do
grupo ObAdSED foram 164% maiores (p<0,001). Por outro lado, os valores de GP
do grupo ObFoSED foram apenas 45% maiores que 0s apresentados pelo grupo
CAdSED (p<0,001).

Interessantemente, observou-se que o0s animais do grupo ObAdSED
apresentaram um aumento de 22% nos valores de GP em comparagao aos valores
observados no ObFoSED (p<0,01). Destaca-se esse achado, pois essa foi a Unica
diferenca encontrada entre animais sedentarios de mesmo grupo.

Os animais exercitados apresentaram as menores taxas de acumulo de GP.
Foi observado uma reducgéao de 152% nos valores de GP apresentados pelo grupo
CFoEXE em comparacdo ao grupo ObFoEXE [ 1,74+0,08; (IC95% = 1,56 — 1,92);
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p<0,001]. Contudo, os animais do grupo CAdEXE [ 0,97%0,06;
(IC 95%= 0,82 — 1,12)] apresentaram valores de GP 106% menores que os do
ObAdEXE [ 2+0,13; (IC95% = 1,68 — 2,33) p<0,001]. Nado obstante, os animais
CFoEXE apresentaram uma reducdo de 190% de GP em relacdo ao grupo
ObAdEXE (p<0,001). Todavia, houve reducéo de 79% dos valores de GP do grupo
CAdEXE em relacao ao grupo ObFoEXE (p<0,001).

A diferenca entre os valores apresentados por animais exercitados foi
potencialmente maior em comparacao aos grupos sedentarios. O exercicio fisico foi
capaz de atenuar a GP do grupo CFOEXE em 275% quando comparado ao grupo
ObFOoSED (p<0,001) e em 359% em relacdo aos valores do grupo ObAdSED
(p<0,001). Corroborando com tais reducdes os valores de GP do grupo CAdJEXE
foram 167% menores que os do grupo ObFoSED (p<0,001) e 227% diminuidos em
comparacao ao grupo ObAdSED.

Por outro lado, o exercicio fisico realizado pelos animais do grupo que ingeriu
a dieta rica em carboidratos, foi capaz em promover reducées no acumulo de GP de
tal forma, que os valores apresentados entre os animais obesos exercitados em
alguns casos nao se mostrou diferente dos controles.

Foi observado que os valores de GP dos animais ObFoEXE foram apenas
45% maiores que os valores relacionados ao grupo CFoSED (p<0,001),
similarmente os animais ObAdEXE apresentaram valores de GP 43% mais elevados
qgue os do grupo CAdEXE. Todavia, observou-se um aumento de 67% nos valores
de GP do grupo ObAdEXE em comparag¢do ao CFOSED (p<0,001).

Por outro lado, nao foi observado diferenca no acimulo de GP nos animais do
grupo CAdSED em comparacdo aos ObFoEXE (p<0,001), o que demonstra em
parte que efetiva capacidade metabdlica promovida pelo exercicio fisico.

Concomitantemente, entre 0os animais que consumiram a dieta altamente
energética, o exercicio fisico se mostrou eficiente na reducdo dos estoques de GP.
Os valores observados de GP no grupo ObFoEXE foram 33% menores que 0S
apresentados pelo grupo ObFoSED (p<0,001). Nos animais adrenodemedulados
obesos, o tamanho da reducé&o foi um pouco menor. O grupo ObAdEXE apresentou
valores de GP 23% mais baixos que o ObFoSED (p<0,001). Entretanto, quando
comparado ao grupo ODbAdSED, os valores de GP apresentados pelo grupo
ObAdEXE, se mostrou 37% mais baixos (p<0,001). Paralelamente, o grupo CFoOEXE
reduziu 45% da GP em comparacéo ao grupo ObAdSED.
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Figura 8 - Efeitos da adrenodemedulacdo e treinamento fisico sobre o percentual de
Gordura Perigonadal de ratos com obesidade induzida por dieta rica em carboidratos.
Médias *+ Erro padrdo obtidas com 7-10 animais por grupo. Diferengas significativas com
p<0.05 entre os grupos: (a) CFOSED; (b) CAdSED; (c) CFoEXE; (d) CFOEXE; (e) ObFoSED;
(f) ObAdSED; (g) ObFoSED; (h) ObAdEXE.

A analise de variancia realizada para testar os efeitos da dieta,
adrenodemedulacdo e treinamento fisico na gordura retroperitoneal mostrou os
seguintes resultados: efeito significativo da dieta rica em carboidratos
[F(1,65) = 30,7; p<0,001], efeito significativo da adrenodemedulacéao [F(1,65) = 1,54;
p= 0,01] e efeito significativo do treinamento fisico [F(1,65) = 49,9; p<0,001]. N&o foi
encontrada interacdo significativa entre os fatores dieta, adrenodemedulacdo e
treinamento fisico [F(1,65) = 0,3; p= 0,67], ou seja, os efeitos tanto da dieta quanto
do treinamento fisico foram semelhantes nos grupos que sofreram e ndo sofreram
adrenodemedulacdo. Paralelamente, os efeitos da adrenodemedulacdo foram
semelhantes nos grupos submetidos ou ndo submetidos a dieta ou ao treinamento.

A distribuicdo dos valores observados de GR entre os animais estudados
mostraram-se similares aos dados de GP. Entretanto os resultados associados a GR
mostraram algumas peculiaridades.

Os valores de GR observados pelos animais controles foram de 0,91+0,1, ja

0S animais obesos, assim como os valores de GP, esse numero foi de 2,26+0,13.
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Entre os animais controles, somente foi observado diferenca estatisticamente
significativa entre o grupo CFoEXE [ 0,59+0,02; (IC 95% = 0,55 — 0,64) quando
comparada ao grupo CAdSED [ 1,3+0,25; ( IC 95% = 0,73 — 1,87)]. Os valores
apresentados de GR pelos animais do grupo CFoEXE foram 55% mais baixos que
os valores relacionados ao grupo CAdSED (p<0,001).

Em se tratando dos animais sedentéarios, os valores de GR observados no
grupo ObFoSED [ 2,49+0,1; ( IC95% = 2,26 — 2,72)] foram 141% maiores que 0S
apresentados pelo grupo CFoSED [ 1,03+0,08; ( IC95% = 0,85 — 1,22); p<0,001].
Nos animais adrenodemedulados sedentarios, foi observado que os animais do
grupo ObAdSED [ 2,97+0,15; 1C95% = 2,6 — 3,33] apresentaram valores de GR
128% mais altos que os do grupo CAdSED (p<0,001). Essa diferenca de GR é
potencialmente maior (187%) entre os valores apresentados pelos animais do grupo
ObAdSED em comparacdo aos do grupo CFoSED (p<0,001). Contudo esse
aumento no teor de GR nos animais do grupo ObFoSED foi de 91,5% em
comparacao aos do grupo CAdSED (p<0,001).

Tendo em vista o treinamento fisico, os animais do grupo CFoEXE foram
capazes de reduzir o acumulo de GR em 169% quando comparados ao valores do
grupo ObFoEXE [ 1,59+0,11; (IC 95% = 1,35 — 1,83); p<0,001]. Os valores de
reducdo encontrados no grupo CAdEXE [ 0,74+0,07; (IC95% = 0,57 — 0,92) foram
iguais ao grupo CFoEXE, assim o exercicio fisico foi responsavel pela diminuicdo de
169% nos valores de GR relacionados ao grupo ObAdJEXE [ 1,99+0,17;
(IC95% = 1,56 — 2,42); p<0,001]. Quando comparados, o grupo CAJEXE apresentou
valores de GR 115% mais baixos que os do grupo ObFoEXE p<0,001). Contudo a
diminuicdo de GR apresentada pelo grupo CFoEXE alcancou um valor 227% menor
que os valores do grupo ObAJEXE (p<0,001).

Assim como nos dados de GP, a magnitude da diferenca entre os estoques
de GR dos animais exercitados foi extremamente mais baixa que as dos animais
sedentarios. Os valores de GR do grupo CFoEXE foram 322% mais baixos que 0s
do grupo ObFoSED (p<0,001). Similar reducéo aconteceu no grupo CAdEXE, cujos
valores de GR foram 301% menores que os do grupo ObAdSED (p<0,001).
Entretanto, a maior diferenga encontrada foi nos valores de GR do grupo CFoEXE
guando comparada os dos ObAdSED. Esses valores de reducgéo apresentados pelo

grupo treinado foram 403% menores que os do grupo ObAdSED (p<0,001). Menor
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amplitude de aumento, contudo muito expressiva, foi encontrada entre 0s grupos
CAdEXE e ObFoSED. Os valores de GR do grupo CAdEXE foram 236% mais baixos
que os do grupo ObFoSED (p<0,001).

Os animais obesos treinados também apresentaram valores mais baixos no
acumulo de GR. Diferentemente dos animais controles, o exercicio fisico foi capaz
de promover diminuicdo dos valores de GR entre os sub-grupos dos animais
obesos. O grupo ObFOSED apresentou valores de GR 36% mais baixos em
comparacao aos do grupo ObFoSED (p<0,001). Valor proximo ao encontrado entre
esses grupos, os animais ObAdEXE apresentaram valores de GR 33% mais baixos
que os do grupo ObAdSED (p<0,001). Quando comparados essa redugédo subiu
para 46% entre os valares de GR dos animais treinados do grupo ObFoEXE
relacionados aos do grupo ObAdSED (p<0,001). Além disso, a diferenca entre os
valores de GR dos animais obesos treinados comparados aos controle sedentarios,
foi reduzida. O que demonstra, em parte, a capacidade do exercicio fisico em
atenuar os efeitos anabolicos da dieta rica em carboidratos.

Corroborando aos efeitos decorrentes do treinamento fisico, animais do grupo
ObAdEXE apresentaram valores de GR apenas 53% mais elevados que 0s animais
CAdSED (p<0,05). Entretanto, quando relacionados aos animais CFOSED esse
aumento na GR passou a ser de 93% (p<0,001).

Um dado que demonstrou o possivel efeito catabolico do exercicio fisico
sobre o tecido adiposo localizado na regido retroperitoneal, se deve ao fato da nao
constatacao de diferencas estatisticamente significantes entre os estoques de GR do
grupo ObFoEXE comparados ao do grupo CAdSED.

Os dados observados de GR apresentaram algumas peculiaridades.
Diferentemente, do comportamento encontrado de GP, ndo foi encontrada diferenca
significativa entre os animais controles pertencentes ao grupo CFoOEXE comparados
aos seus pares CFoSED. Outro fato que chamou a atencédo foi que os valores
apresentados de GR do grupo ObAdSED embora tendenciosamente mais elevados,
ndo se mostrou diferente estatisticamente comparado aos valores do grupo
ObFOoSED. Adicionalmente, embora apresentassem tendéncia para reducédo, 0s
valores de GR observados no grupo ObAdEXE n&o se mostraram estatisticamente

diferentes aos apresentados pelo grupo ObFoSED.
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Figura 9 - Efeitos da adrenodemedulacdo e treinamento fisico sobre o percentual de
Gordura Retroperitoneal de ratos com obesidade induzida por dieta rica em carboidratos.
Médias = Erro padrdo obtidas com 7-10 animais por grupo. Diferengas significativas
com p<0.05 entre os grupos: (a) CFoSED; (b) CAdSED; (c) CFoEXE; (d) CFoEXE;
(e) ObFoSED; (f) ObAdSED; (g) ObFoSED; (h) ObAdJEXE.

A andlise de variancia realizada para testar os efeitos da dieta,
adrenodemedulacdo e treinamento fisico no teste de esfor¢co pré-treinamento
mostrou 0s seguintes resultados: efeito ndo significativo da dieta rica em
carboidratos [F(1,65) = 0,34; p= 0,56], efeito ndo significativo da adrenodemedulacéo
[F(1,65) = 0,03; p= 0,95] e efeito ndo significativo do treinamento fisico
[F(1,65) = 0,29; p= 0,59]. N&o foi encontrada interag&o significativa entre os fatores
dieta, adrenodemedulacéo e treinamento fisico [F(1,65) = 0,09; p= 0,77], ou seja, 0S
efeitos tanto da dieta quanto do treinamento fisico foram semelhantes nos grupos
gue sofreram e nao sofreram adrenodemedulacdo. Paralelamente, os efeitos da
adrenodemedulacéo foram semelhantes nos grupos submetidos ou ndo submetidos
a dieta ou ao treinamento.

Os dados relacionados ao desempenho no teste de esfor¢co pré-treinamento

sao demonstrados na figura 10.
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Nao foi observada diferenca significativamente estatistica entre os valores de
desempenho calculados sob a forma de trabalho (T). Os valores observados de T
dos animais controles foram iguais a 3,62+1,27. Tampouco, os valores encontrados

de T dos animais obesos foram iguais a 3,72+0,22.
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Figura 10 - Efeitos da adrenodemedulagéo e treinamento fisico sobre o Teste de Esforco
Pré-Treinamento de ratos com obesidade induzida por dieta rica em carboidratos. Médias *
Erro padréo obtidas com 7-10 animais por grupo. Diferencas significativas com p<0.05 entre
os grupos: (a) CFoSED; (b) CAdSED; (c) CFoEXE; (d) CFoEXE; (e) ObFoSED;
(f) ObAdSED; (g) ObFoSED; (h) ObAdEXE.

A andlise de variancia realizada para testar os efeitos da dieta,
adrenodemedulacdo e treinamento fisico no teste de esforgo pds-treinamento
mostrou 0s seguintes resultados: efeito néo significativo da dieta rica em
carboidratos [F(1,65) = 0,7; p= 0,79], efeito ndo significativo da adrenodemedulacgéo
[F(1,65) = 2,58; p= 0,11] e efeito significativo do treinamento fisico [F(1,65) = 77,4;
p<0,001]. Nao foi encontrada interacdo significativa entre os fatores dieta,
adrenodemedulacdo e treinamento fisico [F(1,65) = 1,28; p= 0,26], ou seja, 0S
efeitos tanto da dieta quanto do treinamento fisico foram semelhantes nos grupos
que sofreram e nado sofreram adrenodemedulagdo. Paralelamente, os efeitos da
adrenodemedulacdo foram semelhantes nos grupos submetidos ou ndo submetidos

a dieta ou ao treinamento.
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A performance relacionada ao teste de esforco pos-treinamento de animais
controle e obesos é demonstrada na figura 11.

Foi observado que os maiores valores relacionados ao desempenho, foram
alcancados pelos animais exercitados, contudo os valores médios alcancados pelos
animais do grupo controle (32,77+2,61) foram similares ao dos animais obesos
(30,66+2,36).

Observou-se que as diferencas significativas encontradas foram
predominantemente estabelecidas entre os T dos animais exercitados quando
comparados aos animais sedentarios.

Dessa forma, para essa variavel de estudo, e sob o célculo do trabalho como
unidade de mensuracdo do desempenho, o principal componente modulador dos
valores encontrados foi o treinamento fisico.

Os animais CFoEXE [ 47,61+2,51; (IC95% = 41,9 — 53,3)] apresentaram
valores de T 171% maiores que seus pares sedentarios do grupo CFOSED
[ 17,55+1,28; (IC95% = 14,67 - 20,43); p<0,001]. Entre os controles
adrenodemedulados, o trabalho do grupo CAdEXE [ 46,23+4,63,;
(IC95% = 34,3 — 58,1) foi 134% maior que o T dos animais do grupo CAdSED
[ 19,71£2; (IC95% = 15,09 — 24,33); p<0,001]. Quando comparado ao grupo
CFoSED, os valores de T apresentados pelo grupo CAJEXE se mostraram 163%
maiores (p<0,001). Grande diferenca no T também foi observada entre o grupo
exercitado CFOEXE e os valores do grupo CAdSED, no qual a amplitude de
aumento dos valores de T, foi 141% maior para os animais do grupo CFoEXE
comparados aos animais CAdSED (p<0,001).

Os valores relativos de diferenca também foram observados entre os animais
controle exercitados quando comparado aos animais sedentarios obesos. O grupo
CFoEXE apresentou T 125% maior que o grupo ObFoOSED [ 21,17+0,95;
(1C95% = 19 - 23,3); p<0,001]. Os animais adrenodemedulados exercitados,
apresentaram similares niveis de aumento, o T do grupo CAdEXE foi 129% maior
gue os valores apresentados pelo grupo ObAASED [ 20,22+1,56;
(IC95%= 16,5 — 23,9); p<0,001). Comparado ao mesmo grupo obeso sedentario, o
grupo CFoEXE apresentou valores de T, 135% mais altos que os ObAdSED
(p<0,001). Paralelamente, os animais CAJEXE apresentaram valores de T, 118%

mais altos comparados aos do grupo ObFoSED (p<0,001).
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Para essa variavel do estudo, os animais obesos submetidos ao treinamento
fisico, apresentaram taxas de aumento de T similares aos observados entre os
animais controle exercitados. Entretanto, ndo foi observada diferenca estatistica
entre 0s grupos treinados submetidos ou ndo a adrenodemedulacao.

Dessa forma observou-se que os animais do grupo ObFoEXE [ 42,87+4,17,
(IC95% = 33,3 — 52,5)] apresentaram valores de T, 102% mais altos que seus pares
sedentarios do grupo ObFoSED (p<0,001). Diferenca mais baixa, foi observada
entre os adrenodemedulados, em que os valores apresentados de T do grupo
ObAdEXE [ 38,4+2,74; (IC95% = 31,7 — 45,1)] se mostraram 90% maiores que 0S
alcancados pelos animais de seus pares adrenodemedulados sedentarios do grupo
ObAdSED (p<0,001). Contudo, quando comparado ao grupo ObFoSED, os valores
apresentados de T pelo grupo ObAdEXE foram 81% mais altos (p<0,001).
Similarmente, os valores de T do grupo ObFoEXE foram 112% mais elevados que
os alcancados pelo grupo ObAdSEd (p<0,001).

A performance dos animais obesos exercitados, foi maior que a dos animais
controle sedentarios. Os valores de T apresentados pelo grupo ObFoEXE foram
144% mais elevados que os alcancados pelos animais CFoSED (p<0,001) e 117%
maior os T do grupo CAdSED (p<0,001). Paralelamente, o desempenho alcan¢ado
pelos animais ObAdEXE foi 119% mais alto que os valores apresentados pelo grupo
CFoSED (p<0,001) e 95% maior quando comparado ao grupo CAdSED (p<0,001).

Indubitavelmente, um importante dado observado diz respeito ao fato da nao
constatacao de valores significativamente diferentes entre os animais exercitados de
ambos os grupos tanto adrenodemedulados ou falso operados. Isso mostra que a
cirurgia de adrenodemedulacdo ndo afetou o desempenho dos animais submetidos
ao treinamento, ou seja, tanto animais treinados falso operados quanto

adrenodemedulados tiveram valores de desempenho parecido.
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Figura 11 - Efeitos da adrenodemedulagéo e treinamento fisico sobre o Teste de Esforco
P6s-Treinamento de ratos com obesidade induzida por dieta rica em carboidratos. Médias +
Erro padrdo obtidas com 7-10 animais por grupo. Diferencas significativas com p<0.05 entre
os grupos: (a) CFoSED; (b) CAdSED; (c) CFoEXE; (d) CFoEXE; (e) ObFoSED;
(f) ObAdSED; (g) ObFoSED; (h) ObAdEXE.

No presente estudo nao foi observado diferencas significativas entre os pesos
das glandulas adrenais referentes aos animais pesquisados, o0s valores sao

demonstrados na figura 12.
Por conta disso, os valores relacionados a concentracdo de catecolaminas

adrenais nao foram divididos pelo peso dessas estruturas.
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Figura 12 — Efeitos da adrenodemedulagéo e treinamento fisico sobre o peso das Glandulas
Adrenais de ratos com obesidade induzida por dieta rica em carboidratos. Médias + Erro
padrdo obtidas com 7-10 animais por grupo. Diferencas significativas com p<0.05 entre os
grupos: (a) CFoSED; (b) CAdSED; (c) CFoEXE; (d) CFoEXE; (e) ObFoSED; (f) ObAdSED;
(g) ObFoSED; (h) ObAdEXE.

A andlise de variancia realizada para testar os efeitos da dieta,
adrenodemedulacao e treinamento fisico na concentracdo de catecolaminas mostrou
0S seguintes resultados: efeito n&do significativo da dieta rica em carboidratos
[F(1,65) = 0,99; p= 0,32], efeito significativo da adrenodemedulacdo [F(1,65) =
1947,5; p<0,001] e efeito significativo do treinamento fisico [F(1,65) = 10,5; p= 0,01].
N&o foi encontrada interacao significativa entre os fatores dieta, adrenodemedulacéo
e treinamento fisico [F(1,65) = 1,11; p= 0,29], ou seja, os efeitos tanto da dieta
qguanto do treinamento fisico foram semelhantes nos grupos que sofreram e nao
sofreram adrenodemedulacdo. Paralelamente, os efeitos da adrenodemedulacao
foram semelhantes nos grupos submetidos ou ndo submetidos a dieta ou ao
treinamento.

Os dados referentes as concentracdes de catecolaminas adrenais (CAT) séo
apresentados na figura 13.

Os grupos adrenodemedulados apresentaram os mais baixos valores de CAT,

0 que comprova a efetividade da cirurgia de adrenodemedulagéo.
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Os valores de CAT foram semelhantes entre os grupos adrenodemedulados
[CADSED = 2,12+0,16; (IC95% = 1,76 - 2,48); CAdEXE = 2,73+0,35;
(IC9%5% = 1,96 — 3,5); ObAJSED = 2,34+0,24; (IC95% = 1,78 — 2,9);
ObAdEXE = 3,54+0,81; (IC95% = 1,57 — 5,51)]

Os animais falso operados apresentaram valores de CAT cerca de 100 vezes
maiores que 0s apresentados pelos animais adrenodemedulados
[(CFOSED = 169,0748,44; (IC95% = 150 — 188,2); CFoEXE = 202,65+4,52;
(192,4 - 212,9); ObFoSED = 168,746,2; (IC95% = 1549 - 182)5);
ObFoEXE = 185,79+8,55; (IC95% = 166,4 — 205,1).

Todos os grupos de animais falso operados quando comparados aos
adrenodemedulados apresentaram diferenca estatisticamente significativa.

Entretanto, ao se comparar os subgrupos falso operados, apenas 0 grupo
CFoEXE apresentou valores de CAT adrenais estatisticamente significativos. Os
valores de CAT do grupo CFoEXE foram 20% maiores que os apresentados pelos
animais de seu par sedentario CFoSED (p<0,01). Ademais, os valores de CAT
encontrados no grupo CFoEXE se mostraram 20,5% mais altos que o0s
apresentados pelo grupo ObFoOSED (p<0,01). Contudo, nao houve diferenca
estatistica entre os valores de CAT encontrados no grupo CFOEXE comparados aos
grupo ObFoEXE.
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Figura 13 - Efeitos da adrenodemedulagéo e treinamento fisico sobre a concentracdo das
Catecolaminas Adrenais de ratos com obesidade induzida por dieta rica em carboidratos.
Médias = Erro padrdo obtidas com 7-10 animais por grupo. Diferengas significativas com
p<0.05 entre os grupos: (a) CFoSED; (b) CAdSED; (c) CFoEXE; (d) CFoEXE;
(e) ObFoSED; (f) ObAdSED; (g) ObFoSED; (h) ObAdJEXE.

A tabela 5 demonstra os valores de correlacdo entre o conteudo de
catecolaminas adrenais e os depdésitos de gordura perigonadal, retroperitoneal e o
teste de esforco.

Inferiu-se que o grupo CFoEXE apresentou valores significativos
( r= -0,59; p= 0,03) e também o grupo ObFoEXE ( r= -0,60; p= 0,03) quando
correlacionados os valores apresentados de catecolaminas adrenais e o percentual
de gordura perigonadal.

Os mesmo grupos também apresentaram significativa correlacdo entre as
catecolaminas e o percentual de gordura retroperitoneal, onde o grupo CFoEXE
apresentou valores de correlacdo de ( r= -0,57; p= 0,04) e o grupo ObFoEXE de
(r=-0,80; p=0,01).

Os valores do teste de esforco pos-treinamento ndo apresentaram correlacao
significativa com os contedudos de catecolaminas adrenais entre 0s respectivos

grupos.
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Tabela 5. Correlagéo entre Catecolaminas Adrenais e Gordura Perigonadal,
Gordura Retroperitoneal e Teste de Esforgo Pos-Treinamento

Catecolaminas Adrenais

% G Peri % G Retro TE Po6s

r p r p r p
CFoSED 0,41 0,12 -0,24 0,25 -0,37 0,15
CAdSED  -0,26 0,25 -0,07 0,43 -0,50 0,83
CFoEXE -0,59 0,03* -0,57 0,04* 0,08 0,42
CAdEXE 0,44 0,14 0,03 0,47 0,54 0,08
ObFoSED 0,28 0,20 0,24 0,24 0,12 0,36
ObAdSED 0,40 0,16 0,62 0,05 -0,56 0,75
ObFoEXE -0,60 0,03* -0,80 0,01* 0,46 0,09
ObAdEXE -0,11 0,40 0,29 0,28 0,20 0,38

% G Peri= Percentual de Gordura Perigonadal; % G Retro= Percentual de
Gordura Retroperitoneal; TE Pds= Teste de Esfor¢o Pos-treinamento; *p<0,05.

A andlise de variancia realizada para testar os efeitos da dieta,
adrenodemedulacédo e treinamento fisico na concentracdo de glicose mostrou 0s
seguintes resultados: efeito significativo da dieta rica em carboidratos
[F(1,65) = 215,3; p<0,001], efeito significativo da adrenodemedulacéo
[F(1,65) = 8,48; p= 0,01] e efeito significativo do treinamento fisico [F(1,65) = 50,7;
p<0,001]. Nao foi encontrada interacdo significativa entre os fatores dieta,
adrenodemedulacdo e treinamento fisico [F(1,65) = 0,16; p= 0,69], ou seja, 0s
efeitos tanto da dieta quanto do treinamento fisico foram semelhantes nos grupos
gue sofreram e nado sofreram adrenodemedulacdo. Paralelamente, os efeitos da
adrenodemedulacdo foram semelhantes nos grupos submetidos ou ndo submetidos
a dieta ou ao treinamento.

Os valores referentes a glicemia em jejum (GLI) sdo demonstrados na figura
14. Foi observado que o valor apresentado pelos animais controle foi de 99,36+2,26,
nao obstante, os animais obesos apresentaram valores glicémicos de 128,58+3,24.

De acordo com os valores encontrados de glicemia de jejum, pode-se inferir
gue 0s animais 0s animais sedentarios apresentaram os maior valores relacionados
a glicemia. Adicionalmente, ao sedentarismo, inferiu-se que 0s animais expostos a

dieta rica em carboidratos apresentaram maiores valores de GLI.
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N&o foram encontradas diferencas nos valores de GLI entre os subgrupos
controles. Em contrapartida, os subgrupos de animais obesos exercitados
mostraram reducdes estatisticamente significantes quando comparados aos obesos
sedentarios. Contudo, os menores valores apresentados de GLI foram relacionados
aos animais controles.

Os animais do grupo CFoSED [ 101,8+2,71; (IC95% = 95,7 — 107,9)]
apresentaram valores de GLI 30% menores comparados aos animais ObFoSED
[ 135,24+3,08; (IC95% = 128,4 - 142,1); p<0,001) e 40% menores quando
comparados aos valores de GLI do grupo ObAdJSED [ 142,63+2,77,
(IC95% = 136,1 - 149,2); p<0,001]. Adicionalmente, o grupo CAdSED
[ 104,59+2,29; (IC95% = 99,3 — 109,9)] apresentou valores de GLI 29% menores
comparados aos animais do grupo ObFoSED (p<0,001) e 36% mais baixos que 0s
valores de GLI relacionados ao grupo ObAdSED (p<0,001).

Os valores de GLI apresentados por todos os grupos treinados se mostraram
menores que o0s demais. O grupo CFoEXE [ 92,63+2,07; (IC95% = 87,9 — 97,3)]
apresentou valores de GLI 46% mais baixos comparados ao grupo ObFoSED
(p<0,001) e 54% menores que os valores do grupo ObAdSED (p<0,001). Da mesma
forma, os animais do grupo CAdJEXE [ 98,43+1,96; (IC95% = 93,8 — 103,1)
demonstraram valores de reducdo 38% menores que os valores de GLI
apresentados pelo grupo ObFoSED (p<0,001). Quando comparados aos animais
ObAdSED, os valores de GLI apresentados pelo grupo CAdEXE, se mostraram 45%
mais baixos (p<0,001).

Por outro lado, a magnitude das diferengcas encontradas nos valores de GLI
entre os grupos obesos exercitados e 0s controle, mesmo exercitados, se mostraram
menos amplas. Os valores observados de GLI no grupo CFOEXE foram apenas
24% menores que o0s apresentados pelo grupo ObFoOEXE [114,62+1,72;
(IC95% = 110,7 — 118,5); (p<0,001)] e 31% mais baixas quando comparadas ao
grupo ObAdEXE [ 121,85+5,41; (IC95% = 108,6 — 135,1) (p<0,001). Esses valores
se mostraram ainda mais estreitos ao se comparar o grupo CAJdEXE ao ObFoEXE,
no qual os valores de GLI do grupo controle adrenodemedulado foram somente 16%
mais reduzidos que o0s animais obesos do grupo ObFoEXE (p<0,001).
Adicionalmente, quando comparada ao grupo ObAdEXE a reducdo de GLI
apresentada pelo grupo CAJEXE foi de 24% (p<0,001).
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Ademais, destaca-se que os valores observados de GLI pelo grupo CAdJSED
nao foram estatisticamente diferentes dos valores apresentados pelo grupo
ObFoEXE.

Dessa forma, foi observado que o0s animais obesos submetidos ao
treinamento apresentaram valores reduzidos de GLI que se aproximavam aos
apresentados pelos animais controle.

O grupo ObFoEXE apresentou valores de GLI apenas 12% maiores que 0S
animais do grupo CFoSED (p<0,001). Um pequeno aumento de 16% foi também
observado nos valores de GLI do grupo ObAdEXE quando comparados aos do
grupo CAdSED (p<0,001). Adicionalmente, leve aumento de 20% foi observado nos
valores de GLI do grupo ObAdEXE quando comparado aos animais do grupo
CFoSED (p<0,001).Por outro lado, ao comparar 0os animais obesos submetidos ao
exercicio fisico aos seus pares sedentarios, foi observada taxas mais baixas de GLI
por parte dos animais treinados. O grupo ObFOEXE apresentou valores 15% mais
baixos comparado ao seu par sedentario ObFoSED (p<0,001) e 20% menor quando
relacionado aos valores de GLI do grupo ObAdSED (p<0,001). Também comparado
ao grupo ObAdSED, os valores de GLI do grupo ObAdEXE se mostraram 14% mais
baixos que o grupo sedentério (p<0,001). Contudo, os valores de GLI apresentados
entre o grupo ObAJEXE e o ObFoSED, foram apenas 10% mais baixos no grupo

exercitado quando comparado ao sedentario (p<0,01).
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Figura 14 - Efeitos da adrenodemedulac¢éo e treinamento fisico sobre a Glicemia em jejum
de ratos com obesidade induzida por dieta rica em carboidratos. Médias + Erro padréo
obtidas com 7-10 animais por grupo. Diferencas significativas com p<0.05 entre o0s
grupos: (a) CFoSED; (b) CAdSED; (c) CFoEXE; (d) CFoEXE; (e) ObFoSED; (f) ObAdSED;
(g) ObFoSED; (h) ObAdEXE.

A andlise de variancia realizada para testar os efeitos da dieta,

adrenodemedulacéo e treinamento fisico na concentracdo de catecolamina mostrou
0S seguintes resultados: efeito significativo da dieta rica em carboidratos
[F(1,65) = 201,7; p<0,001], efeito significativo da adrenodemedulacdo
[F(1,65) = 4,64; p= 0,04] e efeito significativo do treinamento fisico [F(1,65) = 81,3;
p<0,001]. Nao foi encontrada interacdo significativa entre os fatores dieta,
adrenodemedulacédo e treinamento fisico [F(1,65) = 0,61; p= 0,44], ou seja, 0S
efeitos tanto da dieta quanto do treinamento fisico foram semelhantes nos grupos
gue sofreram e nao sofreram adrenodemedulacédo. Paralelamente, os efeitos da
adrenodemedulacdo foram semelhantes nos grupos submetidos ou ndo submetidos
a dieta ou ao treinamento.
Os valores de colesterol (COL) estdo demonstrados na figura 15. Os animais
controles (83,05+1,68) apresentaram valores 25% mais baixos que 0s obesos
(103,2+2,9).

Entre os controles, os animais submetidos ao treinamento fisico apresentaram

valores de COL mais baixos quando comparados aos pares sedentarios. O grupo
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CFoEXE [ 76,8£1,7; (IC95% = 72,9 — 80,6)] apresentou valores de COL 10% mais
baixos que seu par sedentdrio CFOSED [ 85,73+2,07; (IC95% = 81,05 — 90,4);
p<0,05). Semelhante reducdo de 11% foi verificada entre os valores de COL do
grupo CAdEXE [ 79,94+1,01; (IC95% = 77,5 — 82,3)] comparada ao seu par
sedentario CAdSED [ 89,76+1,87; (IC95% = 85,4 — 94,1); p<0,05]. Ainda comparado
ao grupo CAdSED, os valores de COL apresentados pelo grupo CFoEXE foram 14%
mais baixos que o grupo adrenodemedulado sedentario (p<0,001).

Ao se relacionar os valores apresentados pelos animais obesos aos demais
grupos, notou-se que 0s animais submetidos ao consumo da dieta rica em
carboidratos demonstraram niveis maiores de COL. O grupo ObFoOSED
[ 113,03+2,18; (IC95% = 108,2 — 117,9)] apresentou valores de COL 32% maiores
gue os animais do grupo CFoSED (p<0,001). Também comparado ao grupo
CFoSED, os animais do grupo ObAdSED [ 111,79+2,33; (IC95% = 105,3 — 118,3)]
apresentaram valores de COL 30% (p<0,001) mais altos que esses animais
controles. Entretanto, ao relacionar os valores de COL do grupo ObAdJSED aos
apresentados pelo grupo CAdSED, esse aumento passou a ser de 24% por parte do
grupo obeso (p<0,001). Similar aumento de 26% nos valores de COL foi observado
nos animais do grupo ObFoSED quando comparados aos do grupo CAdSED
(p<0,001).

A prética do exercicio fisico se mostrou associada a alteracdes nos valores de
COL. Fato observado por valores de COL 47% diminuidos apresentados pelo grupo
CFoEXE quando comparados aos valores do grupo ObFoSED (p<0,001) e 45%
menores que 0s apresentados pelo grupo ObAdSED (p<0,001). Valores parecidos
de reducéao foram observados nos grupos CAdEXE quando relacionados aos obesos
sedentarios. Em que os valores de COL do grupo CAdEXE se mostraram 41%
menores que os apresentados pelo grupo ObFoSED (p<0,001) e 39% mais baixos
comparados aos animais do grupo ObAdSED (p<0,001).

Corroborando o efeito provocado pelo exercicio fisico, os animais obesos
submetidos ao treinamento, quando comparados aos controles, apresentaram
diferencas reduzidas de COL, levando em consideragcdo os achados encontrados
nos animais sedentarios. Assim, os valores de COL observados no grupo CFoEXE
foram apenas 16% menores que o0s apresentados pelo grupo ObFoEXE
[ 89,33£2,15; (IC95% = 84,5 — 94,1); p<0,001], contudo esse valor foi 28% menor
quando comparado ao grupo ObAJEXE [ 98,66+4,96; (IC95% = 82,7 — 114,5);
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p<0,001]. De forma similar os valores apresentados pelo grupo CAJEXE foram 23%
mais baixos que os apresentados pelo grupo ObAdJEXE (p<0,001).Todavia esses
valores foram somente 11% mais baixos ao se comparar os valores de COL
apresentados pelo grupo CAJEXE em relacdo aos valores dos animais ObFoEXE
(p<0,05).

Entre os subgrupos dos animais obesos, os animais do grupo ObFoEXE
apresentaram valores 21% mais baixos de COL comparados aos seus pares
sedentarios do grupo ObFOSED (p<0,001) e também 20% menores quando
relacionados ao grupo ObLAdSED (p<0,001). Além disso, o grupo ObAJEXE
apresentou valores de COL 13% menores comparados aos animais sedentarios do
grupo ObFoSED (p<0,01).

N&o obstante, o grupo ObAdEXE néo apresentou valores mais baixos de COL
em comparacao ao grupo CFoSED, ou seja, foi observado valores 15% mais altos
de COL no grupo exercitado ObAdEXE em relacdo ao grupo sedentario CFOSED
(p<0,05)

Diferentemente do grupo ObAdEXE, observou-se que o grupo ObFoEXE
apresentou valores de COL mais baixos. N&o foram identificadas diferengas
estatisticamente significantes entre esses animais obesos treinados comparados aos

grupos controle sedentarios CFOSED e CAdSED.
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Figura 15 - Efeitos da adrenodemedulacéo e treinamento fisico sobre a concentracdo de
Colesterol Total de ratos com obesidade induzida por dieta rica em carboidratos. Médias
*+ Erro padrdo obtidas com 7-10 animais por grupo. Diferencas significativas com p<0.05
entre os grupos: (a) CFoSED; (b) CAdSED; (c) CFoEXE; (d) CFoEXE; (e) ObFoSED;
(f) ObAdSED:; (g) ObFoSED; (h) ObAdEXE.

6. DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a interacdo da dieta,
adrenodemedulacéo e do exercicio fisico no desenvolvimento da obesidade induzida
por dieta rica em carboidratos em ratos.

Concernente ao consumo alimentar os animais obesos apresentaram valores
mais altos relacionados a ingestdo da dieta. De fato, a palatibilidade dos
ingredientes inseridos na dieta e seu poder dulcor podem ser fatores responsaveis
pelo aumento desse consumo. Estudos mostram que alimentos doces quando
ingeridos estimulam a sensacdo de prazer, por estimular, entre outras, vias
serotoninérgicas relacionadas a decodificacdo de aferéncias relacionadas ao prazer,
entretanto, essas vias quando constantemente estimuladas podem tornar-se
compulsivas, o que justificaria 0 aumento do consumo alimentar em questdo
(DREWNOWSKI et al., 2012).

Por outro lado, o exercicio fisico é capaz de provocar adaptacfes positivas

relacionadas ao controle alimentar, que permitem uma melhor eficiéncia da
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sinalizacdo central de leptina e neuropeptideo Y, que acionam areas hipotalamicas,
como a ventromedial e a paraventricular, responsaveis por codificar respostas
ligadas ao apetite, fome e saciedade. Dessa maneira os valores mais baixos de
consumo alimentar apresentados pelos animais exercitados podem estar
relacionados a esse efeito (MARTINS et al., 2008; MARTINS et al., 2013).

Ademais, o exercicio fisico promove um aumento da eficiéncia da utilizacao e
estoques de substratos energéticos, o0 que estd vinculado ao aumento da
estimulacdo de vias catabdlicas associadas a disponibilidade de glicose.
Adicionalmente, individuos treinados apresentam maiores capacidades relacionadas
a sintese de glicogénio muscular e hepatico, o que proporciona maior reserva e
aproveitamento de energia (CHURCH, 2011).

Os animais do presente estudo submetidos a dieta altamente palatavel e rica
em carboidratos de alto indice glicémico, apresentaram uma aumento médio de
25% do peso corporal comparado aos animais controle, o que demonstra a
capacidade anabolica e obesogénica da dieta empregada nessa pesquisa.

Estudos mostram que dietas compostas de carboidratos simples séo capazes
de promover ganho de peso corporal e de instaurar desordens metabdlicas
vinculadas a patologias como a obesidade. Além disso, pesquisas apontam a dieta
composta por acUcares e carboidratos de indice glicémico elevado como
potencialmente deletérias do ponto de vista metabdlico o que justificaria a adocao
desse tipo de dieta em estudos vinculados a obesidade (BRAY et al.,, 2004).
Adicionalmente, podem implicar mais rapidamente no desenvolvimento de
intolerancia a glicose e resisténcia insulinica (LA FLEUR et al., 2011).

Paralelamente aos estudos relacionados ao consumo de dietas
predominantemente compostas por aclUcares em ratos, estudos relacionados ao
efeito metabdlico de dieta high-sugar em outros animais também evidenciaram
efeitos metabdlicos deletérios. Exemplo disso sdo os estudos que utilizaram as
drosdfilas. O uso de drosofilas nesses estudos € justificado pela similaridade dos
sistemas fisiolégicos energéticos dos humanos e adicionalmente a lesdo de 6rgaos
alvos decorrentes de complicagbes como o diabetes mellitus do tipo 2. Em tal
estudo, o excesso dietético de acucares, mas ndo de gorduras ou proteinas, foi
responsavel pela geracdo de um fendtipo insulino-resistente, no qual a expressao
de genes envolvidos na lipogénese, gliconeogénese e beta oxidagdo foi

“‘upregulado” nos descendentes. Esses mecanismos estéo relacionados a estimulos
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desencadeadores de resisténcia insulinica (MUSSELMAN et al., 2011).

Concomitantemente, estudo realizado com camundongos, mostrou que a
exposicao dos animais a um periodo de consumo de dietas predominantemente
compostas de carboidratos de alto indice glicémico, além de aumentar
significativamente o peso corporal, foi capaz de promover um estado de diminui¢céo
da flexibilidade metabdlica. Tal condicao foi evidenciada por conta da ineficiéncia de
utilizacdo da glicose e também diminuicdo da capacidade beta oxidativa, ambas
caracteristicas da obesidade, o que sugere que o consumo de dietas compostas por
esses ingredientes, sdo potencialmente capazes de prejudicar reagdes metabdlicas
e causar doencas (ISKEN et al., 2010).

Adicionalmente, estudo relacionou que o consumo de dietas compostas por
monossacarideos foi capaz de promover hiperestimulacdo da atividade nervosa
autondmica. Foi demonstrado que o consumo dietético de glicose, frutose e
galactose tém influéncia no aumento da atividade nervosa simpética. Embora os
mecanismos ndo tenham sido elucidados, o estudo evidenciou uma consistente
elevacdo de sinais nervosos simpaticos ativados pelo consumo desses nutrientes
que potencialmente aumentaram a estimulacdo de vias simpaticas atreladas ao
tecido adiposo marrom interescapular e retroperitoneal e aumentaram a expressao
dos GLUT4 (YOUNG et al., 2004).

Juntamente aos elevados indices de peso corporal apresentados pelos
animais obesos que consumiram a dieta hiperglicidica, a progressdo semanal do
ganho de peso, foi também maior nesses os animais. Embora o ganho de peso
corporal seja uma possivel medida vinculada ao estado obesogénico, é
recomendavel adicionar outros componentes vinculados a mensuracao de variaveis
corporais (WAGENER et al., 2012).

Similarmente ao IMC nos humanos, o indice de Lee tem como objetivo
estimar valores associados a medidas corporais que possam estar associadas ao
nivel de obesidade atingida por animais, especialmente roedores. Entretanto, essas
medidas embora possam refletir um possivel panorama relacionado ao grau de
obesidade estimado, elas sé&o enviesadas pela subjetividade aplicada a questao
somente ponderal (SIMSON e GOLD, 1982).

Alguns estudos relacionados a modelos experimentais de obesidade como o0s
induzidos com tratamento neonatal de glutamato monossédico (MSG), usam o

indice de Lee como importante ferramenta para a mensuracao do grau de obesidade
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alcancado pelos animais. De fato, nesses modelos essa medida se mostra
adicionalmente efetiva para tal proposta (SCOMPARIN et al., 2006).

Todavia, a medida do peso corporal evidentemente ndo dissocia a
composicao corporal relacionada ao peso, 0 que possibilitaria 0 enviesamento dos
dados amostrais. Dessa maneira, estudos envolvendo exercicios fisicos e medidas
relacionadas unicamente ao peso corporal, como € o caso do indice de Lee, podem
ocasionar analises precipitadas relacionadas a estimativa da obesidade, uma vez
que o exercicio fisico pode tanto modelar o acumulo de gordura corporal e a
retencdo hidrica, quanto proporcionar aumento da massa muscular esquelética.

Entretanto, a utilizacdo dessa medida € creditada a estudos que
demonstraram grande correlacdo desse indice com um conteudo alto de tecido
adiposo encontrado em modelo animal MSG (BERNARDIS E PATTERSON, 1968).

Ainda sim, a inducdo da obesidade no modelo MSG estd associada a
destruicdo precoce de areas hipotalamicas, o justificaria o fenétipo diminuido desses
animais devido a ineficiéncia dos sinais e liberagdo de hormdnios anabdlicos por
parte desse tecido, o que talvez esteja relacionado diretamente ao crescimento do
animal, de tal maneira, essa prerrogativa poderia ser o principal fator para valores
aumentos do indice de Lee encontrados nesse modelo de obesidade. Dessa
maneira, talvez ndo fosse o peso corporal o principal mediador desses valores mais
sim o baixo comprimento naso-anal, 0 maior responsavel pela determinacdo de
valores significativamente elevados apresentados pelos animais MSG
(MIRANDA et al., 2012).

Contudo, no presente estudo foi evidenciado que 0s animais submetidos ao
treinamento fisico, tanto controles quanto obesos, ainda que somente comparados
pelo indice de Lee, apresentaram valores reduzidos relacionados a essa medida de
peso corporal.

Tal resultado mostrou-se semelhante a estudos envolvendo modelo MSG e
exercicio fisico de natagdo, onde os grupos submetidos a essa atividade fisica
apresentaram menores valores de indice de Lee, quando comparados aos pares
sedentarios. Entretanto, ressalva-se que comparacdes entre o indice de Lee de
alguns grupos mostraram-se significativos em relacdo ao indice propriamente dito,
porém quando associados a valores de acumulo de gordura, tais resultados ndo
foram significativos (SCOMPARIN et al., 2006; MIRANDA et al., 2013).
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No presente estudo, os resultados apresentados pelos animais quanto ao
indice de Lee quando estratificados pelos valores associados de gordura
perigonadal e retroperitoneal, se mostraram mais expressivos e confiaveis. Assim,
considerando a obesidade através dos valores de acumulo de gordura, ficou
bastante evidente o nivel de obesidade alcangcado pelos animais que consumiram a
dieta rica em carboidratos.

O macico aumento da quantidade de tecido adiposo encontrado nos animais
obesos quando comparados aos controles foi crucial para constatar que os animais
submetidos a essa dieta efetivamente se tornaram obesos. Entretanto, embora os
valores relacionados ao acumulo adiposo tenham sido bem elevados entre os
obesos, o0s niveis encontrados de gordura perigonadal foram maiores que os de
retroperitoneal (HUANG et al., 2004; RUIZ-RAMIREZ et al., 2011 ; CAO et al., 2012).

De fato, os estudos evidenciam que exista uma distinta modulacdo da
atividade lipolitica direcionada aos diversos tipos de tecido adiposo, ou seja, existem
por¢cBes corporais de tecido adiposo, mais susceptiveis a lipélise que outras. In vitro,
a analise de adipdcitos retirados de diferentes regibes adiposas corporais sugere
substanciais diferencas na taxa lipolitica entre porc¢des intra-abdominais viscerais,
subcutaneas de membros inferiores e subcutdneas abdominais. Além disso, o
género e a distribuicdo da obesidade sao fatores que influenciam essas diferencas
regionais em humanos, todavia os estudos ainda tentam explicar porque tais
dissociac¢des ocorrem (JENSEN, 1997; VOTRUBA e JENSEN, 2007).

O tecido adiposo branco € densamente estimulado por inervagdes simpaticas
pdés-ganglionares, cujo comando é regulado pelo sistema nervoso central, sendo
entdo incumbido de gerenciar os potenciais elétricos excitatérios direcionados a
atividade lipolitica (BAMSHAD et al., 1998; 1999; SHI e BARTNESS, 2001).
Paralelamente, evidencias mostram que assim como a inervagdo simpatica do tecido
adiposo, a lipdlise mediada pela acdo simpatica das catecolaminas € responsavel
pela mobilizagdo metabdlica dos acidos graxos (DEMAS e BARTNESS, 2001).

Os mecanismos envolvidos na atividade catecolaminérgica ligada a lipdlise,
demonstram que a modulacdo do nivel de ativacdo lipolitica esta vinculada tanto
com a atividade seletiva dos adrenorreceptores dos adipocitos quanto a localizacao
corporal dessas células. Assim, o numero e especificidade dos adrenorreceptores
estdo diretamente relacionados ao grau de sinalizacdo e mobilizacdo metabdlica das

diferentes porc¢des dos tecidos adiposos corporais (TAVERNIER et al., 1995).
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Portanto as diferencas encontradas nesse estudo, no que tange aos
diferentes valores de acumulo de gordura perigonadal e retroperitoneal poderiam ser
justificadas, em parte, pela relacdo da maior atividade adrenérgica dos receptores do
tecido adiposo perigonadal. Algumas evidéncias sugerem que a relacdo da maior
atividade adrenérgica da gordura perigonadal em diferentes porcbes esti
relacionada a interacdo de diversos outros sistemas que potencializam a acao
lipolitica das catecolaminas adrenais nas diferentes por¢cdes de gordura corporais.

Independentemente da acdo do envelhecimento, a responsividade dos
receptores adrenérgicos a ac¢do lipolitica da epinefrina se mantém ativada,
diferentemente de outras por¢dées como a gordura perirrenal, que se mostra
diminuida e menos sensivel ao efeito lipolitico (CARRARO et al., 1994).

Com intuito de verificar a resposta lipolitica catecolaminérgica em adipdécitos
de diferentes porc¢des corporais, pesquisadores comparam a atividade lipolitica entre
adipdcitos subcutédneos femorais e perigonadais, e receptores adrenérgicos
vinculados a adenilato ciclase. O estudo mostrou que existe uma diferenciacdo da
expressao de receptores adrenérgicos nas duas por¢des de gordura. Além disso, o
estudo sugere que essa estimulagédo estaria relacionada pelo menos em parte as
diferencas entre os receptores adrenérgicos associados a adenilato ciclase presente
nos diferentes adipdcitos, o que justificaria a diferenca entre as taxas lipoliticas das
porcdes (DIEUDONNE et al., 1992).

Corroborando os achados que sugerem aumento da atividade lipolitica da
gordura perigonadal, estudo evidenciou que a lipélise estimulada pela norepinefrina
foi maior em células de gordura visceral perigonadal que na subcutanea abdominal
de ratos. Acredita-se que a lipase horménio sensivel, seja uma das possiveis
causas, por apresentar uma atividade metabélica maior nessa regido corporal, 0 que
compele a essa enzima papel coadjuvante na atividade lipolitica da gordura
perigonadal (MORIMOTO et al., 1997).

Pautado nos resultados de acumulo de gordura apresentados no presente
estudo, sugerimos que o conteudo de catecolaminas adrenais tenha efeito sobre o
aumento do percentual de gordura dos animais adrenodemedulados quando
expostos a dieta rica em carboidratos. Partindo dessa hipétese, acreditamos que a
potencializagdo de vias metabdlicas compensatérias poderiam explicar em parte os
desdobramentos gerados pela possivel programacdo metabodlica ocasionada pela

adrenodemedulacao na infancia.
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Em se tratando dos possiveis sistemas que poderiam auxiliar as
catecolaminas adrenais na mobilizagdo de acidos graxos proporcionada pelo
exercicio fisico, estudo investigou se o aumento de epinefrina poderia ser essencial
na diminuicdo do Malonil-CoA muscular em ratos adrenodemedulados. O Malonil-
CoA é um molécula derivada da coenzima A, cuja funcao esta relacionada a inibicdo
da carnitina-palmitoltransferase que € responsavel pela modulagéo da taxa oxidativa
de acido graxo. Dessa forma, niveis atenuados de Malonil-CoA, poderiam explicar,
pelo menos em parte, o efeito lipolitico do exercicio fisico em animais
adrenodemedulados, uma vez que a atenuacdo de tal molécula contribui para a
mobilizacdo de acidos graxos durante a realizacdo de exercicios. Entretanto, o
estudo demonstrou que ndo houve alteracdes nos niveis de Malonil-CoA em animais
adrenodemedulados exercitados, sugerindo que as catecolaminas adrenais ndo séo
essenciais para o declinio de Malonil-CoA durante o exercicio fisico (WINDER et al.,
1985).

Em relacéo a diferenciacéo da lipélise nos tecidos adiposos, alguns trabalhos
nao demonstraram maiores taxas lipoliticas na gordura perigonadal. Tendo em vista
a capacidade metabdlica do tecido adiposo branco quando estimulada pelas
catecolaminas adrenais, estudo demonstrou in vitro que as proteinas
desacopladoras (UCP) mitocondriais podem modular a sinalizacdo de noradrenalina
em células desse tecido adiposo, interferindo assim na taxa de lipolise e diminuicéo
da expressdo da lipase horménio sensivel dessa gordura. Paralelamente, a UCP
aumenta a atividade estimulatoria da subunidade alfa da proteina G de adipécitos.
Diferentemente da gordura perigonadal, a atividade lipolitica do tecido subcutédneo
ndo é alterada. Dessa maneira, sugere-se que a UCP possa exercer papel
preponderante na sinalizacdo metabdlica do adipocito (FLACHS et al., 2002).

Em relacdo, ao acumulo de gordura nos diferentes grupos do presente
trabalho, evidenciou-se que o0s grupos exercitados adrenodemedulados foram
capazes de atenuar esse acumulo de gordura, independentemente da acdo das
catecolaminas adrenais. Contudo, a magnitude da reducéo esteve relacionada ao
grau de concentracdo das catecolaminas, portanto, os maiores valores de reducéo
de gordura, pertenceram aos animais falso operados exercitados, ou seja, aqueles

gue apresentaram maiores concentragdes de catecolaminas adrenais.
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Ademais, 0s Unicos grupos que apresentaram correlacdo significativa do
conteldo de catecolaminas adrenais e acumulo de gordura foram os animais do
grupo falso operado exercitado, tanto controle quanto obeso.

Entretanto, apesar de ndo se mostrar correlacionada, o grupo obeso
adrenodemedulado sedentario, pelo menos nos valores de gordura perigonadal,
apresentaram aumento estatisticamente significativo no acumulo dessa gordura
guando comparados aos obesos falso operados sedentarios. Assim, sugerimos que
0 baixo contetdo das catecolaminas adrenais, foi determinante para o aumento do
acumulo de gordura perigonadal quando associada a uma dieta rica em
carboidratos. Tal achado evidencia o possivel efeito metabdlico das catecolaminas
adrenais sobre o aumento do percentual de gordura.

Evidéncias sugerem que o exercicio fisico é capaz de modular a eficiéncia e
sintese das catecolaminas adrenais. Estudo realizado em camundongos obesos
MSG demonstrou que animais submetidos a protocolo de exercicio fisico do tipo
natacdo, apresentaram quantidades maiores de catecolaminas adrenais
comparadas ao seus pares sedentarios e valores diminuidos de gordura corporal.
Adicionalmente, os animais obesos sedentarios demonstram niveis diminuidos de
catecolaminas adrenais. Entretanto, a modulacdo do aumento de catecolaminas
adrenais parece estar diretamente atrelada ao volume e intensidade do treinamento
e também pela realizacdo do exercicio fisico principalmente em estagios iniciais da
vida desses animais (SCOMPARIN et al., 2006).

Corroborando as evidéncias demonstradas pelo referido estudo, os animais
controle falso operados exercitados do presente estudo apresentaram niveis
significativamente mais altos de catecolaminas adrenais e também niveis diminuidos
do percentual de gordura. Entretanto, esses valores ndo se mostraram
significativamente elevados nos animais obesos falso operados exercitados, ou seja,
apesar do grupo obeso exercitado apresentar correlagéo significativa com a reducéo
de gordura, o conteudo de catecolaminas adrenais apresentados por esse grupo hao
se mostrou diferente dos animais sedentarios.

Apesar do conteudo de catecolaminas adrenais ndo ter sido diferente do
grupo sedentario, ainda assim o grupo obeso falso operado exercitado foi capaz de
reduzir significativamente o percentual de gordura. Portanto, a reducéo observada
pelo grupo obeso exercitado pode ter sido ocasionada por outros fatores, visto que o

conteudo de catecolaminas adrenais nao foi diferente de seu par sedentario.
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Ainda relacionado ao nado como exercicio fisico, estudo evidenciou que a
elevacdo do conteudo de adrenalina induzido por esse tipo de exercicio fisico, em
ratos, foi capaz de aumentar significativamente os marcadores de proteinas
mitocondriais e a expressdo do mRNA da PGC-1 alfa tanto na gordura perigonadal
quanto da retroperitoneal. Contudo entre esses aumentos, a magnitude da
expressdo do mRNA da PGC-1 alfa se mostrou potencialmente maior nos adipocitos
do tecido adiposo branco da gordura perigonadal em comparacdo com a
retroperitoneal. Dessa maneira, o0 aumento do conteddo de catecolaminas induzido
pelo exercicio fisico pode ser um potencial mecanismo de regulagédo para o aumento
da expresséao dessa proteina (SUTHERLAND et al., 2011).

Eventualmente, essa evidéncia agrega valor aos possiveis fatores
mediadores dos resultados encontrados no presente estudo relacionados a gordura
perigonadal. Ou seja, a adrenodemedulacdo quando realizada em estagios iniciais
da vida, poderia estimular programacdes metabdlicas de diversas vias
compensatoérias de outros sistemas energéticos diferentes dos catecolaminérgicos.
Dessa maneira, entre alguns possiveis mecanismos compensatérios desenvolvidos
para suprir a acdo das catecolaminas adrenais poderiamos sugerir o aumento da
atividade da lipase horménio sensivel, alteracdo de vias associadas ao aumento da
oxidacao de acidos graxos promovida pela UCP ou a diminuicdo da expressao da
PGC1-a.

Portanto, essas sdo apenas algumas das possiveis hipéteses levantadas para
explicar provaveis mecanismos compensatorios fisiolégicos desenvolvidos ao longo
da vida tanto pelos animais adrenodemedulados exercitados quanto os sedentérios

Adicionalmente, os grupos adrenodemedulados exercitados tanto controle
guanto obeso, ndo apresentaram aumento das concentracfes de catecolaminas
adrenais apés a realizacdo do protocolo incremental de treinamento fisico.
Corroborando o nosso achado, Jean e colaboradores (1991) verificaram que a
intervencdo do exercicio fisico em animais adrenodemedulados né&o foi capaz de
induzir a liberacdo de catecolaminas adrenais nesses animais, tanto na sessao
aguda de exercicio fisico quanto apdés o protocolo de treinamento, entretanto
evidenciou um aumento significativo na concentracdo de corticosterona em todos 0s

grupos treinados, porém em menor magnitude nos animais adrenodemedulados.
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Embora os achados do presente estudo especularem que haja uma relagéao
metabdlica entre a presenca/falta de catecolaminas adrenais e o acumulo de
gordura, existem estudos que ndo demonstraram essa relacao.

Estudo relacionando a administracdo central de melanocortina e usando o
turnover de norepinefrina como medida da atividade do drive simpatico, demonstrou
gue a administracdo de melanocortina provocou um diferencial aumento da atividade
estimulatéria  simpatica  direcionada a tecidos adiposos inguinais e
dorsosubcutaneos, mas ndo para os tecidos perigonadal e retroperitoneal
(BRITO et al., 2007)

Os pesquisadores demonstraram que a melanocortina promoveu aumento no
conteudo circulante de residuos lipoliticos, como acidos graxos e glicerol, no entanto
nao foi demonstrada elevacdo plasmatica de catecolaminas adrenais, 0 que sugere
que a mobilizacdo lipidica aconteceu via inervacado simpatica no tecido adiposo
branco e ndo através do estimulo das catecolaminas da medula adrenal.

Adicionalmente, os estudos desse grupo de pesquisa sugerem através de
outro achado, que existam padrbes de vias simpaticas especificas direcionadas a
diferentes depdsitos de tecido adiposo branco (BRITO et al., 2008).

Contudo, existem consistentes estudos que evidenciaram através da
interrupcd@o de vias simpéticas direcionadas ao tecido adiposo e também através da
prépria adrenodemedulacdo, que tais procedimentos se mostraram diretamente
associados a potencializacdo do percentual de gordura como consequéncia direta
dessas intervencgoes.

Youngstrom e Bartness (1998) demonstraram que a denervagcdo simpatica
lateral direcionada ao tecido adiposo branco inguinal subcutaneo de hamsters, foi
capaz de diminuir 80% o conteudo plasmatico de norepinefrina e aumentar em 200%
0 acumulo de tecido adiposo branco inguinal e 180% o numero de células de
gordura.

Adicionalmente, foi demonstrado que apds a denervacdo de 4 diferentes
porcBes de tecido adiposo, o contetdo de norepinefrina das demais porc¢des foi
reduzido entre 10 e 30%, assim como um remodelamento do tamanho dos tecidos
adiposos foi observado. Por conta disso, foi demonstrado que existe uma
comunicacdo entre 0s acumulos dos diferentes tecidos adiposos. Os autores
sugeriram que tal efeito foi gerado por conta da integragdo central da atividade

sensorial de fibras simpaticas aferentes e eferentes, que alteram a estimulacéo
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simpética direcionada ao tecido adiposo para uma forma tecidual unificada. Assim,
em situacdes especificas, acredita-se que o redirecionamento da atividade das
eferéncias simpaticas para uma unica porcéo adiposa possa induzir um alargamento
de outros depositos adiposos intactos (HARRIS, 2012).

Rooks e colaboradores (2005) mostraram que animais simpatectomizados por
denervacao da gordura perigonadal apresentaram aumento significativo da massa
adiposa total. A denervacdo de outras porcbes de tecido adiposo como a
retroperitoneal e inguinal, proporcionou uma leve reducdo do conteudo de
noradrenalina e também aumento tanto do numero de adipocitos quanto
armazenamento de gordura nessas regiées. Contudo, apds administracéo de leptina
esses valores se mostraram reduzidos. Dessa maneira, 0s autores concluiram que a
denervacdo direcionada aos tecidos adiposos significativamente promove
hiperplasia e hipertrofia dos adipécitos, que pode ser contida pela administracdo de
quantidades especificas de leptina. Essas alteragdes no acumulo de gordura
implicadas pela denervacédo e leptina, sugerem que haja uma comunicacdo entre
esses depdsitos e que tanto leptina quanto o sistema nervoso simpatico podem
regular o tamanho desses depositos.

Estudos sugerem que os ciclos das estacfes estimulam a atividade nervosa
simpética nos adipdcitos e consequentemente alteracdo a taxa lipolitica em funcéo
das mudancas ambientais promovidas pela estacdo climatica vigente. Demas e
Bartness (2001) avaliaram o efeito da denervacao inguinal e adrenodemedulacéo
sobre os depdsitos de gordura de hamsters “winter-like”, animais que expostos ao
inverno apresentam diminuicdo da gordura corporal. Nesse estudo, tanto a
denervacdo quanto a adrenodemedulacdo ndo foram capazes de atenuar a taxa
lipolitica apresentada pelos roedores “winter-like”. Entretanto, quando unidas, essas
duas intervencbes foram capazes de promover a diminuicdo da taxa lipolitica
apresentada por esses animais. Dessa maneira, 0 estudo sugeriu que ambas sao
capazes de intervir na atenuacdo da lipolise, embora para isso ocorra essas
intervencdes devam ser sinérgicas.

Assim, diversos estudos corroboram os resultados relacionados ao acumulo
de gordura encontrados no presente estudo, sugerindo que a falta de catecolaminas
adrenais ou atividade nervosa simpética alterada tém influéncia direta sobre o
aumento dos depédsitos de gordura (YOUNGSTROM e BARTNESS, 1998;
BRITO et al., 2007; 2008; HARRIS, 2012).



95

Ademais, ndo foi encontrado na literatura nenhum estudo que realizou a
cirurgia de adrenodemedulagdo no periodo neonatal. Acredita-se que ndo se tenha
encontrado intervengdes concernentes a adrenodemedulacdo em estagios neonatais
ou na infancia, por conta do mesmo problema encontrado nesse estudo, o baixo
indice de sobrevida decorrente do procedimento cirdrgico cerca, de 30%, o que
influenciou diretamente no baixo tamanho amostral do presente estudo.

Outro fato que demanda relevancia é que poucos sdo 0s estudos que
utilizaram a dieta rica em carboidratos como indutora da obesidade, o que compele
ainda mais ao presente estudo carater inédito. Além disso, o alto volume do
protocolo de treinamento fisico desenvolvido em estagios iniciais da vida, enriquece
os resultados obtidos pelo estudo.

Os valores relacionados a performance fisica apresentados pelo teste de
esfor¢co poés-treinamento dos animais adrenodemedulados exercitados, mostraram
que a diminuicdo do contetdo de catecolaminas adrenais ndo influenciou o
desempenho, pelo menos, nos exercicio de corrida em esteira. Ademais, ambos 0s
grupos exercitados controles e obesos, mostraram rendimentos semelhantes, assim
como 0s animais sedentarios controles e obesos.

Entretanto € importante ressaltar que a medida utilizada para a mensuracdo
da performance fisica foi o trabalho. Essa medida, leva em consideracdo, o peso
apresentado pelo animal, o que pode contrapor os dados de permanéncia na esteira
alcancados pelos animais controle “mais magros” e induzir uma interpretacéo
equivocada relacionada a capacidade ou poténcia aerébica apresentada pelos
animais. O presente estudo optou por utilizar essa medida em funcao dos valores
contrastantes relacionados a composicdo corporal apresentada pelos diferentes
animais, em que o acumulo de gordura foi extremamente maior nos animais obesos,
principalmente nos sedentarios, independente da adrenodemedulacdo. O que
compeliu assim, maior igualdade nas condi¢cdes morfolégicas apresentadas pelos
diferentes grupos diante do teste de esfor¢o pés-treinamento.

Sabe-se que o exercicio fisico é capaz de modular a composi¢do corporal
tanto pela atenuacdo dos depdsitos de gordura quanto pelo aumento da massa
muscular esquelética. Adicionalmente, o exercicio fisico &€ capaz de potencializar a
capacidade oxidativa mitocondrial e expressao de proteinas que atuam diretamente
na transdugcdo dos sinais celulares direcionados a mobilizagdo e utilizagdo de

substratos energéticos e também aumentar a capacidade contratii muscular,
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independente do estado de obesidade. Entretanto, a obesidade quando doenca
atenua ou inibe a capacidade fisiolégica desses sistemas, o que ainda é
potencializado quando associado ao sedentarismo (DISHMAN et al., 2006).

Dessa maneira, o0s resultados mostrados no presente estudo, quando
ajustados pelas caracteristicas morfoldgicas inerentes aos animais pesquisados,
mostraram que o unico fator que modulou a diferenca encontrada estatisticamente
para o teste de desempenho foi o treinamento fisico, ou seja, quando os resultados
foram ajustados pela medida de trabalho, tampouco a dieta ou a diminuicdo do
contelido das catecolaminas pela adrenodemedulacdo, se mostraram influenciar nos
resultados obtidos.

Todavia, estudos apontam que animais obesos apresentam menor
concentracdo plasmatica de catecolaminas. Este dado também é demonstrado em
individuos sobrepeso e obesos humanos (ZOUHAL et al., 2013). Além disso, o
exercicio fisico é capaz de aumentar as concentracbes de catecolaminas de
individuos obesos, entretanto a magnitude desse aumento se mostra mais
pronunciada em individuos magros do que sobrepesos ou obesos (SCOMPARIN et
al., 2006; JABBOUR et al., 2011; ZOUHAL et al., 2013). Contudo, os valores da taxa
de aumento -catecolaminérgica induzida pelo exercicio fisico se mostram
semelhantes em individuos treinados e néo treinados (ZOUHAL et al., 1998).

Entretanto, a especificidade do exercicio fisico bem como a alta intensidade
imposta pelo tipo de atividade fisica estdo associados ao nivel de liberacdo das
catecolaminas (LEHMANN et al., 1985)

Zouhal e colaboradores (2001) demonstraram que atletas de “sprint” treinados
apresentaram maiores niveis plasmaticos de catecolaminas que corredores de
endurance, ou seja, individuos submetidos a adaptacdes fisioldgicas oriundas de
cargas de treinamento acima do limiar anaerdbico apresentam maior capacidade de
liberacdo das catecolaminas em comparacao a atletas corredores cuja intensidade
média das cargas de treinamento perpassam zonas metabdlicas glicoliticas.
Portanto, sugerimos que atividades que exijam capacidades anaerdbicas ou
exercicios intervalados de altas intensidades, promovam adaptacdes que aumentem
a responsividade da medula adrenal e liberacdo catecolaminérgica.

Ratos crénicamente estressados foram submetidos a 12 semanas de corrida
em esteira durante 20 minutos/dia, com intuito de avaliar a expressédo de genes de

enzimas ligadas a atividade das catecolaminas adrenais induzidas por esse tipo e
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volume de exercicio fisico. A corrida em esteira ndo se mostrou capaz de modelar a
expressdo desses genes. Contudo as concentracdes agudas de catecolaminas
adrenais apos as sessOes de corrida se mostraram significativamente aumentadas.
Além disso, houve elevacdo no conteludo plasmatico de catecolaminas adrenais e
diminuicdo dos niveis de corticosterona matinal decorrente da pratica do exercicio
fisico nesses animais cronicamente estressados (GAVRILOVIC et al., 2013).

O aumento significativo das catecolaminas adrenais foi apenas demonstrado
no grupo controle falso operado exercitado e nas correlacbes como variavel
associada ao acumulo de gordura. Por outro lado, o grupo obeso falso operado
exercitado apesar de apresentar correlacdo significativa do conteldo de
catecolaminas adrenais com acumulo de gordura, ndo demonstrou aumento
significativo do contetddo de catecolaminas adrenais. Entretanto, todos os grupos
exercitados apresentaram valores significativamente elevados de trabalho nos testes
de esfor¢co pés-treinamento, independentemente da dieta ou adrenodemedulacéo, o
gue sugere que somente o treinamento fisico foi capaz de influenciar a performance
desses animais. Contudo, diferentemente dos resultados apresentados nesse
estudo alguns estudos evidenciaram que as catecolaminas estdo associadas ao
nivel de fadiga e performance relacionada ao exercicio fisico (LEHMANN et al.,
1985 ; WINDER et al., 1985; 1987).

Hasegawa e colaboradores (2008) demonstraram que as catecolaminas
possam exercer influéncia na condicdo de fadiga central imposta por ambientes
quentes em ratos. Ao infundir na area pré-frontal e anterior do hipotalamo, inibidor
de recaptacdo de dopamina e noradrenalina, sugeriu-se que tais catecolaminas, pelo
menos nessas areas, poderiam ser responsaveis pelo aumento da performance do
exercicio fisico quando realizado em ambientes quentes.

Nos humanos e em ambiente termoneutro, verificou-se apés teste de esforco
progressivo em intensidade submaxima, se existe diferenca entre os valores de
catecolaminas e lactato encontrados no momento de exaustdo. Observou-se que 0s
valores de catecolaminas e lactato se mostraram essencialmente aumentados na
exaustdo provocada pelo teste incremental realizado com cargas submaximas de
intensidade (LEHMANN et al., 1985).

Strahler e colaboradores (2013) avaliaram o efeito do exercicio fisico
envolvendo individuos adultos eutréficos crénicamente fatigados, ou seja, individuos

que pelo menos nos ultimos 6 meses apresentaram quadros recorrentes de fadiga.
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Os autores concluiram que apesar de niveis plasmaticos normais de glicose, esses
sujeitos apresentaram valores diminuidos de epinefrina em resposta ao teste
submaximo de esforco em cicloergbmetro, o que sugere que a baixa responsividade
a epinefrina estimulada pelo exercicio fisico possa contribuir para essa condicao.

De fato, estudos demonstram uma relac@o entre o conteudo de catecolaminas
adrenais e a glicogenodlise e gliconeogénese em ratos adrenodemedulados,
sugerindo que as catecolaminas sdo importantes para metabolismo glicolitico
(KUSAKA e Ul, 1977).

Levando em consideracdo esses achados, Winder e colaboradores (1987)
demonstraram que animais em jejum adrenodemedulados submetidos a fadiga por
teste de esforco, com carga constante de 21m/min, cerca de 70% do Vo2Max,
apresentaram reducdo do tempo de performance, niveis elevados de insulina
plasmética e baixo lactato. Além desses fatores, esses animais apresentaram baixa
taxa de glicogendlise comparados aos controles exercitados. Ao se infundir
epinefrina nesses animais, esses valores foram normalizados, o que aumentou o
tempo suportado de teste.

Desta maneira, inferiu-se que em ratos exercitados em jejum, a agcdo da
epinefrina promove efeito adicional na mobilizagéo gliconeogénica dos substratos, o
que pode prevenir a hipoglicemia e aumentar o tempo de perfomance fisica.

O mesmo grupo de pesquisadores avaliou se o0 aumento da insulina
plasmatica era o fator primordial para a reducdo da taxa de glicogendlise ao invés de
niveis diminuidos de epinefrina. Os autores concluiram que a elevagédo da insulina
plasmatica ndo prejudicava a glicogendlise muscular estimulada pela epinefrina em
animais exercitados em jejum (YANG et al., 1988).

Ademais, Richter e colaboradores (1981) sugeriram que 0s horménios
adrenomedulares aumentavam a liberacdo de glucagon, mas inibiam a secrecao de
insulina dos animais adrenodemedulados durante o exercicio fisico.

Portanto, por conta de tais achados os autores sugeriram que a epinefrina
nao é essencial para o exercicio de endurance quando o glicogénio muscular é
disponivel. Entretanto, apdés a deplecdo do glicogénio total do glicogénio, a
epinefrina previne a hipoglicemia e se torna essencial para a continuagdo do
exercicio (YANG et al., 1988). Além disso, essas respostas sdo iguais mesmo
quando sado rapidamente induzidas pela fadiga alcancada por baixo volume de

tempo e altas intensidades de carga (MARKER et al., 1986).
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Okada e colaboradores (2004) avaliaram in vivo a influéncia da epinefrina
sobre sensibilidade insulinica e responsividade apds corrida voluntaria em ratos
adrenodemedulados. Os autores concluiram que nos animais adrenodemedulados a
epinefrina € um dos fatores que suprimem o aumento da sensibilidade a insulina
apos o treinamento fisico, embora isso ndo aparenta ter influéncia significativa na
responsividade insulinica.

No presente estudo valores diminuidos de catecolaminas adrenais nao
demonstraram influenciar a performance no teste de esfor¢co pds-treinamento. Dessa
maneira, sugerimos que haja fatores que diferentemente do conteddo das
catecolaminas adrenais possam intervir no rendimento dos animais.

Ao avaliar a exaustdo de ratos adrenodemedulados infundidos por epinefrina,
Arnall e colaboradores (1986) concluiram que esse horménio esta relacionado a
utilizacéo do glicogénio muscular, por conta do aumento da taxa de glicogendlise e
mobilizacdo metabdlica apresentada pelos animais.

Entretanto ao se pesquisar outros fatores relacionados a esse aumento
promovido pela epinefrina, Winder e Duan (1992) sugeriram que a magnitude do
efeito da glicogendlise muscular durante o exercicio é principalmente mediada pelo
aumento da atividade da AMPc, Frutose 2,6-Difosfatase e Glicose 1,6-Difosfato.

Por outro lado, Carlson e colaboradores (1985) demonstraram que a
epinefrina ndo é essencial para a estimulagdo da glicogendlise de ratos
adrenodemedulados durante o exercicio. Nesse estudo 0s animais apresentaram
taxas similares de deplecdo de glicogénio hepatico quando comparados aos falso
operados. Da mesma forma a concentracdo de AMPc, glucagon e &cidos graxos
livres plasméaticos diminuiram na mesma propor¢ao que os falso operados. Ademais
0s animais adrenodemedulados ndo apresentaram aumento de glicose e lactato
séricos, tampouco houve declinio da concentracao de insulina plasméatica durante o
exercicio fisico. Assim, sugeriu-se que o principal alvo da epinefrina parece ser as
células beta-pancreaticas e o musculo esquelético, e ndo o figado.

Um dos principais fatores que diferenciaram os resultados apresentados no
presente estudo dos demais esta vinculado ao baixo numero de estudos que
realizaram a adrenodemedulagcéo durante a infancia,o que remete ao enviesamento
dos resultados dos demais estudos quando comparados aos nossos. Entretanto
sugerimos que futuros estudos sejam desenvolvidos e que realizem intervencao da

adrenodemedulacdo em periodos neonatais, para que dessa maneira as variaveis
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de estudo sejam melhor discutidas. Ademais, a unidade do trabalho como medida de
avaliacdo da performance pode ser também um fator modulador dos resultados
encontrados.

Estudos com modelo de adrenodemedulacdo e obesidade, independente da
forma de inducdo € também uma interacdo que pode ter influenciado nossos
achados, tendo em vista que a maioria dos estudos de adrenodemedula¢do nao é
desenvolvida explorando a obesidade, principalmente, quando induzida por dieta
altamente energética, o que corrobora ainda mais para o ineditismo do presente
estudo.

Os valores glicémicos de jejum se mostraram essencialmente aumentados
nos animais que consumiram a dieta-rica em carboidratos. Definitivamente, os
estudos mostram que esse tipo de dieta é capaz de promover o aumento dos niveis
plasméticos de glicose e também instaurar um estado de resisténcia insulinica
(BRAY et al., 2004; HUANG et al., 2004; ISKEN et al., 2010; LA FLEUR et al., 2011;
CAO et al., 2012).

Os animais do presente estudo submetidos ao treinamento fisico, tanto
controles quanto obesos, apresentaram niveis reduzidos de glicose plasmatica
quando comparados aos seus pares sedentarios.

De fato os estudos demonstram que o exercicio fisico é capaz de reduzir os
niveis glicémicos (HENRIKSEN, 2002; DISHMAN et al., 2006; CHURCH , 2011).
Intervencdes associadas a pratica de exercicios fisicos em diferentes fases da vida
parecem intervir positivamente no controle croénico da glicemia plasmética
(ANDREAZZI et al., 2009).

Wagener e colaboradores (2012) concluiram que o treinamento fisico
realizado em diferentes fases da vida de ratos € capaz de apresentar efeitos
potencialmente diferentes. Intervencdes de treinamento fisico aplicadas em periodos
iniciais da vida sdo capazes de perpetuar as positivas adaptacdes fisioldgicas
promovidas pelo exercicio fisico no que tange ao controle glicémico até mesmo em
estagios mais avancados da vida, mesmo apds a interrupg¢édo da pratica habitual, ou
seja, existe a perpetuacdo dos efeitos do exercicio fisico em periodos mais
avancados da vida, independente da pratica usual de exercicios.

Quando comparada a intervengfes de treinamento fisico iniciadas somente
na fase adulta, a glicemia plasmatica dos animais que se exercitavam em fases

precoces da vida, mostrou-se mais baixas que as apresentadas pelos animais cuja
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pratica de exercicios fisicos iniciava-se quando adultos. Dessa maneira, 0sS
resultados evidenciaram que o exercicio fisico quando estimulado em periodos
precoces da vida é capaz de promover efeitos metabdlicos crénicos relacionados ao
controle glicémico.

Os resultados de glicose apresentados no presente estudo se mostraram
influenciados pela adrenodemedulagdo apenas em uma relacdo. A possivel
influéncia foi observada somente na comparacdo entre o grupo CAdSED e o
ObFoEXE, de modo que a baixa glicemia apresentada pelos os animais obesos
exercitados, ao ser comparados ao grupo CAdSED, nao se mostrou
significativamente diferente, ou seja, 0 treinamento fisico realizado pelos animais
obesos foi capaz de reverter a concentracao plasmatica de glicose. Por outro lado,
a diminuicdo das catecolaminas adrenais relacionada ao grupo CAdSED e aliada ao
sedentarismo, pode ter aumentado a glicemia desse grupo.

Como descrito anteriormente, muitos estudos relacionaram as catecolaminas
adrenais com o controle glicémico em animais adrenodemedulados, principalmente
por modular a resposta gliconeogénica (WINDER et al., 1985; 1987; WINDER e
DUAN, 1992).

Entretanto, ressalva-se novamente que poucos Sd0 0s estudos que
realizaram a adrenodemedulacdo em estagios iniciais da vida, fato que talvez possa
desencadear adaptacdes fisioldgicas oriundas do treinamento fisico em estagios
iniciais da vida, e/ou perpetuar esses efeitos benéficos de forma cronica até a fase
adulta.

Em humanos, estudo demonstrou que a administracdo de epinefrina é capaz
de inibir a glicogénese estimulada pela insulina, por conta de uma possivel
inativacdo de diversas vias enzimaticas relacionadas a sintese de glicogénio.
Contudo, o estudo relatou que a epinefrina melhora a glicdlise no musculo
esquelético, ou seja, ativa vias relacionadas a glicogendlise (RAZ et al., 1991).

Paralelamente, Laurent e colaboradores (1998) concluiram que o aumento da
epinefrina plasmatica ndo apresenta efeito significativo sob a glicogendlise no
repouso e também € capaz de diminuir a fosforilacdo muscular ou entdo manté-la
num baixo nivel. Ademais, 0s pesquisadores sugerem que a epinefrina seja o
principal fator associado a diminui¢cdo da sintese de glicogénio muscular estimulada
pela insulina, possivelmente devido a inibicdo da fosforilagcdo e transporte da glicose.

Diferentemente das evidéncias apresentadas pelo referido estudo, trabalho
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realizado em animais adrenodemedulados sugeriu que o contetdo diminuido de
catecolaminas adrenais é capaz de promover um aumento da utilizacdo da glicose
plasmatica por conta de uma possivel melhora da sensibilidade insulinica em
decorréncia da adrenodemedulacéo (OSHIDA et al., 1993).

Adicionalmente, Jean e colaboradores (1992) demonstraram em ratos
adrenodemedulados diabéticos, que a diminuicdo das catecolaminas promovida pela
adrenodemedulacédo, nao interferiu ha homeostase glicémica e secrecao insulinica
nos ratos sedentarios. Contudo, o treinamento fisico foi capaz de melhorar o estado
diabético desses animais, por promover uma diminui¢cdo da glicose plasmatica tanto
em animais adrenodemedulados quanto falso operados.

Adicionalmente, Okada e colaboradores (2004) avaliaram in vivo a influéncia
da epinefrina sobre sensibilidade insulinica ap6s corrida voluntaria em ratos
adrenodemedulados. @ Os  autores  concluiram que nesses animais
adrenodemedulados a epinefrina é um dos fatores que suprimem o aumento da
sensibilidade a insulina apds o treinamento fisico .

Assim, pautado nesses estudos, acredita-se que um comprometimento da
acao da insulina em decorréncia na menor agao das catecolaminas adrenais poderia
justificar em parte os valores apresentados da glicemia plasmatica dos animais
adrenodemedulados, tanto sedentarios quanto obesos e, além disso, demonstrar se
a dieta € um fator potencializador do efeito metabdlico da auséncia das
catecolaminas adrenais sobre a glicemia.

Com intuito de responder essas perguntas, o proximo passo do trabalho é a
andlise da insulina plasmética dos animais que compde esse estudo. Dessa
maneira, demonstraremos o0 efeito da adrenodemedulacdo realizada na infancia
sobre a insulinemia dos animais obesos induzidos por dieta rica em carboidratos
simples.

Em humanos, estudos sugerem que a utilizacdo de produtos cujos principios
ativos sejam derivados de agonistas beta-adrenérgicos possa atuar como medidas
paliativas no tratamento da obesidade. Embora em curto prazo, o efeito de agonistas
beta-adrenérgicos como a epinefrina sejam capazes de elevar a glicemia plasmatica,
em longo prazo sugerimos que sejam capazes de melhorar a captacdo de glicose
muscular. Adicionalmente, o aumento endodgeno da producdo de epinefrina parece
atuar contra a hiperfagia, e consequentemente pode atenuar patologias associadas

a essa condigao, tais como o Diabetes Mellitus do tipo 2 (ZIEGLER et al., 2011).
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Concomitantemente, outro fator que estd associado ao desenvolvimento de
doencas metabodlicas sdo valores elevados de colesterol total (UNGER, 2002;
HAZEN, 2010).

No presente estudo, os resultados relacionados aos valores de colesterol
total, demonstraram que tal como a glicemia plasmatica, os animais que consumiram
a dieta rica em carboidratos apresentaram valores mais elevados de colesterol total
em comparacao aos animais controles.

Poucos estudos relacionaram o possivel efeito da adrenodemedulacdo nos
valores de colesterol total. Entretanto, estudo realizado em animais
adrenalectomizados, cujas adrenais foram removidas, quando submetidos a
diferentes dietas ndo apresentaram diferencas relacionadas a lipogénese ou perfil
lipidico. Todavia, quando submetidos a 48 horas de supressdo do consumo
alimentar, o consumo de dietas com sucrose demonstrou-se significativamente
lipogénica e adicionalmente capaz de aumentar o acumulo de residuos lipidicos no
figado (WILLIAMS e BERDANIER, 1982).

Adicionalmente, o consumo de dietas contendo sucrose por animais
adrenalectomizados promoveu aumento de peso corporal e concentracdo de lipidios
plasméticos, embora ndo tenha sido apresentado niveis insulinémicos alterados
(BERDANIER e BURRELL, 1980).

Contudo, existem estudos que demonstraram o impacto de dietas de alto
indice glicémico sobre o aumento dos niveis plasmaticos de colesterol total,
principalmente quando iniciadas  em estagios iniciais da vida
(MCMILLEN e J. S. ROBINSON, 2005; SEDOVA et al., 2007).

Em humanos, um estudo na populacdo norte-americana avaliou
aproximadamente 6000 individuos, com intuito de verificar a associacdo entre o
consumo de doces e produtos que contém quantidades consideraveis de acucar
com os niveis plasmaticos de lipides. A pesquisa demonstrou que o consumo de tais
produtos estd fortemente relacionado ao aumento significativo dos niveis de
colesterol total, LDL e diminui¢do do HDL (WELSH et al., 2010).

Adicionalmente, especula-se que por conta do potencial efeito lesivo e em
detrimento do consumo elevado de carboidratos simples apresentado nos ultimos
anos, o numero de estudos envolvendo o consumo de agucar e os desdobramentos
metabdlicos dessa ingestdo tende a aumentar (STANHOPE e HAYEL, 2009).

No entanto, o treinamento fisico se mostrou capaz de promover a diminuicao
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dos niveis plasméaticos de colesterol total, independentemente da
adrenodemedulacdo e consumo da dieta rica em carboidratos, entretanto a
magnitude da capacidade redutéria associada ao exercicio fisico se fez presente em
maior escala nos grupos exercitados obesos quando comparados aos pares
sedentérios, adrenodemedulados ou n&o. De fato, corroborando com nossos
resultados diversos estudos associam a pratica de exercicios fisicos a capacidade
de reducédo dos niveis de colesterol total, LDL e aumento do HDL (DISHMAN et al.,
2006; CHURCH, 2011).

Os resultados do presente estudo sugerem que a adrenodemedulacao
realizada no periodo neonatal possa intervir sobre algumas varidveis avaliadas, o
gue demonstra que animais expostos a esse procedimento necessitem desenvolver
mecanismos adaptativos ou compensatérios que supram a auséncia desses
hormoénios. Paralelamente, mecanismos de associados a plasticidade celular podem
estimular precocemente sistemas até entdo inertes de modo a contribuir em
sistemas metabdlicos, ativando ou modulando vias de sinalizacdo e reacfes
bioquimicas em prol da homeostase celular.

Especula-se que determinadas vias possam estar associadas ao
remodelamento compensatorio de vias metabdlicas que possam em parte suprir 0
efeito prejudicial que a auséncia das catecolaminas exerca.

Em animais adrenalectomizados, alguns estudos demonstraram que na
auséncia de hormdnios adrenomedulares e adrenocorticais, possa existir um
comprometimento hepéatico de metabolizacdo lipidica, o que aumenta a
concentracéo de triglicérides e residuos derivados do metabolismo lipidico. Ademais,
guando associados a dietas com carboidratos simples esses efeitos se mostram
mais elevados (KIRK et al., 1976; BERDANIER e BURRELL, 1980; WILLIAMS e
BERDANIER, 1982).

Adicionalmente, individuos que desenvolveram sindrome de Cushing, doenca
caracterizada por uma desordem enddOcrina associada por hipersecrecdo de
glicocorticéides, apresentam valores de gordura corporal potencialmente
aumentados, adicionalmente apresentam perfis metabolicos alterados com maior
propensdo ao desenvolvimento de hiperinsulinemia, dislipdemia e doencas
cardiovasculares (KRUG e EHRHART-BORNSTEIN, 2008).

Além disso, estudos demonstram que criancas que foram acometidas na

infancia pela sindrome de Cushing, apresentam maiores chances de desenvolver
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sindrome metabdlica quando adultos o que compele a doenca carater de
comprometimento metabdlico cronico (KEIL et al., 2012).

Varios estudos indicam que alteracdes no metabolismo de glicocorticoides e
mineralocorticoéides, culminando em niveis alterados de cortisol ou aldosterona,
estdo envolvidas no desenvolvimento de sindrome metabdlica. A comunicagdo entre
tecido adiposo, eixo hipotalamico-hipofisario e atividade das glandulas adrenais sdo
consideradas primordiais no controle alimentar, metabolismo glicidico, acumulo de
gordura e balanco energético. Alguns autores consideram a disfuncdo adrenocortical
como a principal responsavel pelo desenvolvimento da obesidade e resisténcia
insulinica (ROBERGE et al., 2008).

Por conta disso, acredita-se que talvez o efeito provocado pela
adrenodemedulacdo, tenha repercussdo numa possivel alteracdo nos hormoénios
adrenocorticais o que talvez possa influenciar os resultados encontrados no
presente estudo. Dessa forma, sugerimos que futuras investigagcdes analisem
variaveis associadas aos hormoénios adrenocorticais, preferencialmente analisadas
sob a influéncia de intervencdes realizadas desde periodos neonatais de vida dos
animais.

O presente estudo apresenta limitacbes, que apesar de aparentemente nao
comprometer os resultados, devem ser levadas em consideragao:

O baixo numero amostral do estudo, em detrimento ao baixo indice de
sobrevida relacionado ao procedimento cirargico.

A possibilidade de sele¢c&o natural dos animais sobreviventes.

O protocolo de treinamento fisico previamente estabelecido por conta da
utilizacado de uma esteira de corrida que ndo quantifica as trocas gasosas.

A deteccdo da fadiga no teste de esforco ser realizada de maneira

observacional, e ndo através do quociente respiratoério.
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7. CONCLUSAO

A adrenodemedulacao realizada em estagios precoces da vida potencializa o
acumulo de gordura em ratos com obesidade induzida por dieta rica em
carboidratos; ou seja, a falta de catecolaminas adrenais s6 programa 0 organismo
para maior adiposidade se estiver associada a dieta. Adicionalmente, a falta de
catecolaminas adrenais prejudica a reducao de gordura, especialmente nos animais
exercitados controles.

Além disso, adrenodemedulacdo nao potencializou os valores plasmaticos de
glicose e colesterol, mas impediu que o exercicio fisico promovesse uma reducao
mais pronunciada desses parametros. No entanto, a falta de catecolaminas adrenais

nao influenciou o desempenho fisico dos animais.
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ANEXOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
PRO-REITORIA DE PESQUISA

Comisséio de Etica na Experimenta¢io Animal

CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n® 056/2010 — CEEA sobre “EFEITO DA
ADRENODEMEDULACAO E DO EXERCICIO FiSICO NO DESENVOLVIMENTO
DA OBESIDADE EM RATOS.”, projeto de pesquisa sob a responsabilidade de ANA
ELIZA ANDREAZZ], esta de acordo com os Principios Eticos na Experimentagio Animal,
adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA), e foi aprovado pela

COMISSAO de ETICA NA EXPERIMENTACAO ANIMAL (CEEA) da PRO-REITORIA DE
PESQUISA/UFJF, em reunifo realizada em 07/06/2011.

CERTIFICATE

We certify that the protocol n° 056/2010 - CEEA about “EFFECTS OS
ADRENODEMEDULLATION AND PHYSICAL EXERCISE ON OBESITY
DEVELOPMENT IN RATS.”- ANA ELIZA ANDREAZZI - is in agreement with the

Ethical Principles in Animal Research adopted by Brazilian College of Animal Experimentation
(COBEA) and was approved by the PRO-REITORIA DE PESQUISA/UFJF — ETHICAL
COMMITTEE FOR ANIMAL RESEARCH (CEEA) in 07/06/2011.

Juiz de Fora, 08 de junho de 2011.

Presidente/CEEA Secretario/CEEA




