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Resumo

A obesidade pode ter sua origem durante fases criticas de
desenvolvimento, como o periodo de lactacdo, através da programacao
metabolica. Em modelos experimentais, a sobrenutricdo na infancia é estudada
pelo método de reducdo de ninhada. Sendo a obesidade/sobrepeso condi¢cdes
importantes para o desenvolvimento de desordens metabdlicas e reprodutivas,
0 nosso objetivo foi de avaliar os efeitos de duas modalidades de exercicio fisico
em esteira (endurance e H.L.L.T) realizados em periodos de plasticidade
metabolica nos parametros reprodutivos e metabdlicos de individuos
programados metabolicamente na infancia pela superalimentacdo. Ratos
machos Wistar foram divididos em dois grupos, um com o tamanho de ninhada
padrdo, com 10 machos por ninhada, que néao foi submetido ao treinamento fisico
(NCSed) e outro com o tamanho da ninhada reduzida para quatro
machos/ninhada, esses animais apés o desmame foram subdivididos em trés
grupos: grupo sedentario (NRSed), grupo exercitado endurance (NREnd) e
grupo exercitado H.I.I.T (NRHiit). Foram realizados testes metabdlicos como o
teste oral de tolerancia a glicose, teste de tolerancia a insulina, o perfil bioquimico
desses animais também foi avaliado, assim como 0 peso, consumo, peso das
gorduras retroperitonial e perigonadal e dos 6rgdos dos componentes do sistema
reprodutor masculino. A vitalidade, concentracdo, morfologia espermética e a
organizacdo estrutural do epididimo e dos testiculos também foram analisadas.
O modelo de superalimentacéo por reducéo de ninhada foi eficaz para inducao
da obesidade, ndo alterando os parametros espermaticos nem a organizacao
estrutural dos 6rgados reprodutivos avaliados. Os grupos exercitados (NREnd e
NRHiit) apresentaram menor gordura retroperitonial, perigonadal, glicemia, e
uma melhora na resisténcia a insulina e no teste de capacidade fisica, quando
comparados com NCSed. Assim, sugerimos que a superalimentacdo na infancia,
induzida por reducéo de ninhada, nédo afeta a capacidade reprodutiva e que o
exercicio fisico foi capaz de alterar alguns parametros, como o0 peso das
gorduras e o metabolismo glicémico, associados a sindrome metabdlica

observados nos animais adultos obesos neste modelo de programacgéo.

Palavras chaves: Obesidade, programacdo metabdlica, reproducao

masculina, exercicio fisico



Abstract

Obesity may have its origin during critical stages of development, such as
the lactation period, through metabolic programming. In experimental models,
overfeeding in childhood is studied by the litter reduction method. Obesity/
overweight were important conditions for the development of metabolic and
reproductive disorders, our objective was to evaluate the effects of two physical
exercise modalities (endurance and HIIT) performed in periods of metabolic
plasticity in the reproductive and metabolic parameters of individuals
programmed in childhood by overfeeding. Male Wistar rats were divided into two
groups, one with standard litter size, with 10 males per litter, which was not
submitted to physical training (NCSed) and the other with litter size reduced to
four males / litters; were divided into three groups: sedentary group (NRSed),
endurance exercised group (NREnd) and exercised group HIT (NRHiit).
Metabolic tests such as the oral glucose tolerance test, insulin tolerance test, the
biochemical profile of these animals were also evaluated, as well as the weight,
consumption, weight of retroperitoneal and perigonadal fats and organs of the
components of the male reproductive system . Vitality, concentration, sperm
morphology and structural organization of the epididymis and testis were also
analyzed. The model of overfeeding by litter reduction was effective for obesity
induction, without altering the sperm parameters nor the structural organization
of the reproductive organs evaluated. The exercised groups (NREnd and NRHiit)
presented lower retroperitoneal, perigonadal, glycemia, and an improvement in
insulin resistance and physical capacity test when compared with NCSed. Thus,
we suggest that overfeeding in childhood induced by litter reduction does not
affect reproductive capacity and that physical exercise was able to change some
parameters, such as fat weight and glycemic metabolism, associated with the

metabolic syndrome observed in adult animals obese in this programming model.

Key words: Obesity, metabolic programming, male reproduction, physical

exercise
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1 INTRODUCAO

A obesidade € um dos principais problemas de saude publica da atualidade.
Segundo a organizacdo mundial de saude (OMS) essa condicdo mais do que
duplicou em todo mundo desde 1980, sendo considerada um fator de risco para
o desenvolvimento de varias doencas, como diabetes mellitus tipo 2,
hipertenséo, dislipidemia, aterosclerose, doencas cardiovasculares, resisténcia
a insulina e alguns tipos de cancer, tendo impacto na qualidade de vida e na
longevidade da populagcdo (VAN DE SANDE-LEE; VELLOSO, 2012) .A
obesidade € uma condi¢cdo em que o excesso de gordura corporal acumulada
ocorre devido a fatores genéticos, fisicos, sociais e comportamentais, afetando

criangas, adolescentes e adultos (MOKDAD et al., 1999).

Os principais elementos que contribuem para o surgimento da obesidade
sao o estilo de vida e os fatores dietéticos. Evidéncias sugerem que a origem de
alguns disturbios metabdlicos, que se manifestam na vida adulta, podem ter suas
raizes antes do nascimento (OSMOND et al., 1993), através de mecanismo
epigenéticos envolvidos na programacdo metabdlica. A programacéo
metabdlica, um fenbmeno pelo qual estimulos ambientais, nutricionais,
hormonais ou psicolégicos que atuam em periodos criticos da vida pré-natal e
pdés-natal, como a gestacdo e a lactacdo, podem influenciar, epigeneticamente,
a maturacao dos sistemas fisiolégicos, influenciando a expresséo génica da prole
(DE MOURA; PASSOS, 2005). Alteracdes nutricionais nesses estagios podem
ser responsaveis por mudancas nas vias hipotalamicas de controle do balanco
metabdlico e o equilibrio energético (RINALDI et al., 2014) aumentando, dessa
forma, a suscetibilidade ao desenvolvimento de patologias em longo prazo como
diabetes mellitus tipo 2, obesidade, hipertensdo, doenca cardiovascular e varios
tipos de cancer (WATERLAND; GARZA, 1999). Além disso, indicios apontam
que a obesidade afeta negativamente a fertilidade masculina, através da
alteracéo de niveis hormonais e pela reducéo da qualidade do espermatozoide,
alterando a estrutura fisica e molecular das células germinais nos testiculos e
nos espermatozoides maduros (PALMER; W. BAKOS; et al., 2012).

O uso de modelo animal, como roedores, vem sendo utilizado nas

pesquisas para o melhor compreensdo da fisiopatologia e do tratamento da
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obesidade (CESARETTI; KOHLMANN JUNIOR, 2006). Essa condi¢do pode ser
induzida em animais por meio de alteracbes neuroenddcrinas, genética,
dietéticas (BRESSAN MALAFAIA et al., 2013) e pela reducdo de ninhada
(PLAGEMANN et al., 1999). O processo de reducdo da ninhadas para trés ou
quatro animais permite maior acesso a alimentacdo e, consequentemente,
inducdo da obesidade nas crias (PORTELLA et al.,, 2015). Roedores
provenientes de ninhadas reduzidas podem apresentar, na fase adulta,
sobrepeso, obesidade, resisténcia a insulina, hiperinsulinemia e hiperleptinemia
(BEI et al., 2015), hiperfagia, intolerancia a glicose, dislipidemia e aumento da
presséao arterial (PORTELLA et al., 2015).

Ha evidéncias, em estudos com animais e seres humanos, que apontam
gue mudancas de habitos, relacionadas com a saude metabdlica de homens
obesos, através de exercicios e/ou dieta controlada, podem influenciar de forma
positiva a fertilidade (HAKONSEN et al., 2011; MCPHERSON et al., 2013);
Sendo o sedentarismo uma das causas propiciadoras da obesidade, o
treinamento fisico & considerado um dos métodos de tratamento, né&o
medicamentoso, utilizados para essa enfermidade. Apesar da relagéo entre a
pratica regular de atividades fisicas e a prevencdo e controle da obesidade ja
estar bem estabelecida, a influéncia de diferentes tipos de treinamento fisico nas
alteracdes reprodutivas ocasionadas pela superalimentacdo em fases criticas
como a lactagdo e infancia ainda sdo escassos. Sendo este o objetivo do
presente trabalho.

2 REVISAODA LITERATURA

2.1 OBESIDADE

O sobrepeso e a obesidade se caracterizam pelo acimulo anormal ou
excessivo de gordura corporal. Individuos com o indice de massa corporal (IMC)
igual ou maior que 30 geralmente s&o considerados obesos. Uma pessoa com

um IMC igual ou superior a 25 é considerada com excesso de peso (WHO, 2016).

A prevaléncia da obesidade é crescente em todo o mundo uma vez que a
industrializagdo e a modernizacdo criaram um ambiente "obesogénico” com
abundéancia caldrica e automatizacdo favorecendo um estilo de vida sedentario
(LEE, 2009).
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Essa epidemia global requer atencéo especial dos servicos de saude, ja
gue a obesidade em todo o mundo mais do que duplicou desde 1980. Em 2014,
mais de 1,9 bilh&o de adultos, com 18 anos ou mais, estavam acima do peso.
Sendo que mais de 600 milhdes estavam obesos. Essa enfermidade atinge
pessoas em todas as faixas etéarias, 41 milhdes de criancas com menos de cinco

anos de idade estavam acima do peso ou obesos em 2014 (WHO, 2016).

No Brasil, segundo o VIGITEL (2014), um levantamento realizado nas
capitais e no Distrito Federal feito pelo Ministério da Saude, considerando
individuos com mais de 18 anos de idade, em um conjunto das 27 cidades
(capitais e distrito federal), a frequéncia de adultos obesos foi de 17,9%, sem
diferenca entre 0os sexos. Em ambos 0s sexos, a frequéncia da obesidade tendeu
a aumentar com a idade até aos 44 anos. Em relacdo ao excesso de peso a
frequéncia foi de 52,5% nas 27 cidades, sendo maior entre homens (56,5%) do
qgue entre mulheres (49,1%). Dados alarmantes e que precisam ser revertidos
para uma melhor qualidade de vida da populacado. A alteracdo no estilo de vida
através de exercicio fisico e reeducacdo alimentar sédo fatores de suma
importancia para o tratamento e prevencédo da obesidade (KLIJN; VAN DER
BAAN-SLOOTWEG,; VAN STEL, 2007).

A obesidade é uma doenca multifatorial, varios fatores séo predisponente
a obesidade, como alteracbes no metabolismo energético, sedentarismo,
influéncias genéticas e ambientais, condicdes neuroldgicas e psicossociais e
alteracdes no comportamento alimentar e hormonal (HASLAM; JAMES, 2005).
A Leptina e a insulina sdo hormonios envolvidos na fisiopatologia da obesidade.
A leptina conhecida como horménio da saciedade, é produzida pelo tecido
adiposo e secretada na circulacdo em niveis proporcionais a massa desse
tecido. Atua como fator de sinalizacdo entre o tecido adiposo e o sistema nervoso
central, reduzindo a ingestdo alimentar e aumentando o0 gasto energético
(EGUCHI et al., 2007; VAN DE SANDE-LEE; VELLOSO, 2012). A insulina é
produzida pelas células beta do pancreas e secretada durante as refei¢coes, esse
hormdnio também é anorexigeno. Em individuos obesos a concentracdo de

leptina e de insulina € aumentada assim como a resisténcia a esses hormdnios.

A obesidade é consequéncia de um balango energético positivo. O

excesso de energia € armazenado nos adipdcitos, que tém alta capacidade de
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hipertrofia e hiperplasia. Os adipocitos apresentam uma série de funcdes, como
estocagem de energia e controle neural e hormonal. Essas células secretam
véarias substancias como leptina, adiponectina, fator de necrose tumoral (TNF) -
a, Interleucina 6 (IL- 6) entre outros. Na ocorréncia da obesidade, estas
substancias podem estar desreguladas por alteracdo morfofuncional dos
adipdcitos, relacionando a adiposidade com as complicacdes caracteristicas da
obesidade, como doenca cardiovascular, resisténcia a insulina, diabetes mellitus
do tipo 2, dislipidemia e cancer (CAMPOS,2006). Além disso, existem varios
estudos que mostram uma relacao entre obesidade e subfecundidade. Trabalhos
que associam o indice de massa corporal (IMC) com os parametros reprodutivos
em homens, apontam que o aumento do IMC est4 relacionado com a ma
qualidade do sémen, diminuicdo da concentracdo e motilidade de
espermatozoides (CABLER et al., 2010).

2.1.1 PROGRAMACAO METABOLICA

A programacgdo metabdlica ocorre por condi¢cdes adversas em que 0
individuo é exposto durante o desenvolvimento neonatal e pos-natal, condi¢cdes
como abundéancia ou escassez de alimentos maternos, estresse, uso de bebidas
alcodlicas, entre outros (HAUSMAN et al., 1991). Essa condi¢do € aceita como
um dos principais determinantes da saude no curso de vida da prole (KIANI,
NIELSEN, 2011), pois esses estimulos ambientais de natureza fisica, mental ou
nutricional podem influenciar a expressdo gendmica da descendéncia, através
de mecanismos da epigenética, para que a prole se torne melhor adaptada ao
meio ambiente. A epigenética € um termo utilizado para definir mudancas que
ocorrem na expressao génica, sem que ocorra nenhuma alteracéo na sequéncia
do cddigo genético (GIBBS, 2007; JIRTLE; SKINNER, 2007). Em qualquer
periodo da vida do individuo, as alteracdes epigenéticas podem ocorrer e podem
levar ou ndo ao desenvolvimento de certas patologias (COSTA OLIVEIRA
BRITO; PACHECO, 2013).

O desenvolvimento intrauterino e pos-natal sdo momentos de grande
plasticidade e criticos para a maturacao dos sistemas, aumentando dessa forma
a suscetibilidade ao desenvolvimento de patologias a longo prazo como diabetes

mellitus tipo 2, obesidade, hipertensédo, doenca cardiovascular e varios tipos de
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cancer (WATERLAND; GARZA, 1999). Nesses periodos ocorrem o0
desenvolvimento e o crescimento do sistema nervoso central(SANTOS-
MONTEIRO et al., 2002), portanto estimulos ambientais no meio intrauterino e
na fase de lactacdo podem contribuir para o desencadeamento de patologias na
vida adulta como doencas metabodlicas e a obesidade, via programacao

metabdlica.

A primeira evidéncia que apoia os efeitos da programacao metabodlicana
prole, sobre o desenvolvimento da obesidade, vem de estudos epidemiolégicos
em populagdes humanas, especificadamente durante a Segunda Guerra
Mundial em um periodo conhecido como Fome de Inverno Holandesa. Onde os
descendentes de mulheres expostas a desnutricdo durante o primeiro trimestre
de gestacdo possuiam maior riscos de desenvolvimento de obesidade.
Entretanto, as mées que ficaram desnutridas durante o Ultimo trimestre da
gestacdo tiveram filhos que apresentaram baixa incidéncia de obesidade
(RAVELLI et al., 1976).

Outros exemplos que abordam a programacao metabdlica associada a
condicBes adversas nutricionais maternas foram as pesquisas que utilizam
modelo ovino gravido, os fetos oriundos de maes que foram desnutridas durante
o periodo periconcepcional apresentaram desenvolvimento alterado do eixo
hipotalamico-hipéfise-adrenal (HPA), além do aumento da taxa de parto
prematuro, funcéo pancreatica e sinalizacédo de insulina fetal alteradas (OLIVER
et al., 2007). A restricdo nutricional no inicio até a metade da gestacao alterou a
deposicdo de gordura a longo prazo e desregulou a absorcédo de glicose na
descendéncia masculina (FORD et al., 2007). A privacao alimentar durante a
gestacao tardia também afetou a homeostase da insulina e da glicose na prole
(GARDNER, 2005).

Em roedores, a superalimentacdo na infancia é induzida pelo
método de reducao de ninhada, devido a maior disponibilidade de leite materno,
sendo um modelo experimental util para estudar as consequéncias da
sobrenutricdo precoce jA que os animais provindos de ninhada reduzida
apresentam hiperfagia, hiperinsulinemia e obesidade (PLAGEMANN et al.,
1999). A superalimentagcéo precoce em roedores pode levar a mudancgas nos

circuitos hipotalamicos que controlam a homeostase de energia, afetando
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expressao génica e a funcao de varios 6rgdos. Essas alteracbes podem induzir
modificagdes permanentes no metabolismo e provavelmente estdo envolvidas
na maior susceptibilidade desses roedores a condi¢fes patologicas (HABBOUT
et al., 2013).

2.2 OBESIDADE E REPRODU(;AO

A prevaléncia de homens obesos tem aumentado nas Ultimas
décadas,assim como a taxa de infertilidade masculina. Os efeitos negativos da
obesidade nos parametros reprodutores de homens tém sido bem relatados na
literatura, a estrutura fisica e a molecular dos espermatozoides podem ser
afetadas pela obesidade (PALMER; BAKOS; et al., 2012). Contudo, existem
estudos que contradizem a relacdo dessas duas variaveis. Nem todos os
homens obesos séo inférteis, eles podem apresentar funcéo erétil prejudicada,
temperaturas escrotais aumentadas e qualidade de espermatozoides reduzida
(ASRM, 2015).

Os parametros seminais alterados, acarretados pela obesidade podem
incluir motilidade anormal, concentracdo de espermatozoides reduzida,
morfologia anormal e comprometimento da integridade da cromatina (PALMER;
W. BAKOS; et al.,, 2012). Além disso, o aumento do tecido adiposo esta
associado a diminuicdo da testosterona e aumento do estrogénio. O excesso de
estrogénio é explicado pela alta disponibilidade da enzima aromatase do
citocromo P450, que é responsavel por converter andrégenos em estrogénio,
essa enzima é expressa em altos niveis de tecido adiposo branco (CABLER et
al.,, 2010). O aumento dos niveis de estrogénio circulante desregula o
mecanismo de controle do eixo hipotalamo hipéfise gonadal (HHG) através do
feedback negativo do estrogeno na secrecdo de horménio liberador de
gonadotrofina (GnRH) pelo hipotalamo, diminuindo a producdo de FSH
(horménio foliculo estimulante) e LH (horménio luteinizante) pela hipdfise,
afetando a produg&o hormonal e a espermatogénese. Por isso, homens obesos
ou com sindrome metabdlica sofrem o hipogonadismo hipogonadotropico,
podendo explicar problemas na espermatogénese e de disfuncdo erétil
(HAMMOUD et al., 2008; MIHALCA R; FICA S, 2014). Muitos estudos mostram
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niveis inalterados de gonadotrofina em homens obesos, sugerindo que este

fendmeno provavelmente ocorre apenas em um subgrupo de pacientes.

A hiperinsulinemia € uma condicdo presente em homens obesos, e
também esté relacionada com a diminuicdo de testosterona. O aumento da
insulina diminui a producéo hepética de globulina ligadora de hormonios sexuais
(SHBG), que por sua vez, aumenta a quantidade de estrogénio livre,
biologicamente ativo e testosterona livre (ndo ligada ao SHBG) na circulacdo
sanguinea. Os niveis reduzidos de SHBG, para sustentar 0s niveis
homeostéaticos de testosterona, contribuem para reducdo da concentracdo de
testosterona total e, consequentemente, na diminuicdo da contagem de
espermatozoides, tendo um efeito negativo na quantidade e qualidade do

espermatozoide de homens obesos (ASRM, 2015).

Jensen et al. (2004) realizaram um estudo onde o IMC de 1.558 homens
dinamarqueses foi avaliado e associado a qualidade do sémen e 0os hormoénios
reprodutivos. Observaram uma menor concentracdo de espermatozoides em
homens obesos e com excesso de peso, assim como em homens que
apresentaram o IMC significativamente baixo. Neste estudo, o IMC nao foi
associado a motilidade ou morfologia espermatica. A SHBG, inibina B, o FSH e
a testosterona sérica diminuiram significativamente com o aumento do IMC.
Essa associacdo negativa entre o IMC e os niveis de testosterona e da SHBG
também foram evidenciadas pelo estudo de Aggerholm et al. (2008), nao
havendo diferenca significativa nos niveis de LH e FSH entre 0os grupos
sobrepeso, obeso e controle. Mostrando que ha uma discrepancia na literatura

quanto aos niveis de gonadotrofinas relacionada com a obesidade.

A leptina é produzida principalmente pelo tecido adiposo, por tanto é
aumentada em individuos obesos e também é correlacionada negativamente
com a concentracdo de testosterona (HOFNY et al., 2010). Os mecanismos
pelos quais a leptina atua sobre o sistema reprodutor masculino ndo sdo bem
esclarecidos. E bem estabelecido que esse horménio tem grande importancia
na inicializacado da maturacdo sexual. Tena-sempere e Barreiro (2002) sugerem
que a leptina parece atuar como um sinal de inibicdo direto na esteroidogénese
testicular, tendo importancia na relacéo entre a diminuicdo de testosterona e

excesso de leptina em homens obesos. Por existir receptores para a leptina nos
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ovarios e testiculos, especificamente nas células de Leydig e células
germinativas, pressupfe-se que a leptina tem certo papel na regulacdo da
reproducdo masculina, influenciando o eixo HHG (PALMER, 2012). Além disso,
Jope et al., (2003) relataram a presenca de receptores de leptina na membrana
plasmatica de espermatozoides, sugerindo que esse hormoénio pode ter impacto
diretamente nos espermatozoides, independentemente da regulagédo do eixo
(HHG) (CABLER et al., 2010; HOFNY et al., 2010).

Ishikawa et al. (2007) estudaram a relacdo entre a expresséo de leptina,
receptor de leptina no testiculo, espermatogénese e a concentracdo de
testosterona (T) em homens inférteis. A expressdo de receptor de leptina nas
células de Leydig foi inversamente correlacionada com a concentracdo de
testosterona sérica, houve associacao entre a disfuncdo da espermatogénese

com o0 aumento da leptina e da expressao do receptor de leptina no testiculo.

A inibina B € outro hormonio envolvido na regulacdo do eixo HHG e que
se encontra alterado em homens obesos. Globerman et al. (2005) associaram a
obesidade a baixos niveis de Inibina B. Esse hormbénio € um polipeptideo
secretado pelas células de Sertoli sob o controle do FSH e atua na hipéfise
regulando os niveis séricos de FSH (DEPUYDT et al.,, 1999). Sendo um
marcador da funcdo das células de Sertoli e, consequentemente, da
espermatogénese, a concentracao de inibina esta positivamente relacionada ao
namero de células de Sertoli (KUMANOV et al., 2006). O aumento dos niveis de
estrogénio, associado a acdo da aromatase, interfere na regulacéo do eixo HHG,
causando supressao de gonadotrofinas (LH e FSH), o que pode explicar a
reducdo de inibina B em machos obesos. Assim, niveis baixos de inibina indicam
menor numero de células de Sertoli, afetando o funcionamento normal da
espermatogénese, ja que cada célula de Sertoli suporta um limite de células
germinativas, o que causa a diminuicdo da contagem dos espermatozoides
(WINTERS et al., 2006).

A integridade do DNA do espermatozoide € de grande importancia para a
fertilizagdo bem sucedida e o desenvolvimento embrionario normal. A
fragmentacdo do DNA é um parametro comumente encontrado em machos
obesos o que pode afetar a concentracdo e motilidade do espermatozoide
(CABLER et al., 2010).
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As adipocinas secretadas pelo excesso de tecido adiposo branco como o
fator de necrose tumoral (TNF a) e a interleucina 6 (IL-6) promovem inflamacéao,
alterando a atividade das citocinas intra-testiculares, o que afeta os
espermatozoides atraves da liberacédo de espécies reativas do oxigénio (ROS) e
de nitrogénio (RNS), essas moléculas também s&o liberadas como
consequéncia do estresse oxidativo (FRACZEK; KURPISZ, 2007). E bem
estabelecido que as concentragcfes aumentadas de ROS e RNS tém efeito
negativo nos parametros espermaticos, principalmente na motilidade dos
espermatozoides. Por a membrana plasmatica do espermatozoide conter
abundancia de &cidos graxos insaturados, 0 espermatozoide se torna sensivel
ao ataque do ROS e peroxidacdo lipidica, podendo levar a danos no DNA e
morte dos espermatozoides (DU PLESSIS et al., 2011).

Além disso, homens obesos tendem a ter a temperatura escrotal
aumentada, pois com o aumento do IMC, h4d aumento da deposi¢do de gordura
na regido escrotal, interferindo na transferéncia normal de calor testicular, o que
pode alterar a espermatogénese e, consequentemente, reduzir a concentracao
espermética, uma vez que a espermatogénese € muito sensivel ao aumento da
temperatura (MIHALCA ; FICA , 2014).

2.3 OBESIDADE E EXERCICIO FiSICO

Uma forma ndo medicamentosa para evitar e combater a obesidade é a
pratica de exercicio fisico regular. As atividades fisicas possuem inUmeros e bem
estabelecidos beneficios como a prevencédo de condi¢cdes de saude cronicas,
promovendo bem estar psicoldgico e fisico, além da perda de peso e melhoria
na qualidade do sono (REID et al., 2011).

A pratica de atividades fisicas € recomendada para individuos obesos
com intuito de aumentar o gasto de energia para que ocorra um balanco
energético negativo, auxiliando a perda e manutencéo do peso corporal. Além
disso a pratica de exercicio fisico melhora o perfil metabdlico, com reducéo da
glicemia em individuos com diabetes mellitus tipo 2 (JORGE et al., 2011), atraves
da via insulina independente, mediada pela proteina quinase dependente de

AMP (AMPK). Onde durante a contragdo muscular ocorre 0 aumento da taxa de
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captacdo de glicose pelo musculo esquelético (ROCKL; WITCZAK;
GOODYEAR, 2008), através do aumento da taxa de transcri¢do e translocacao
do transportador de glicose tipo 4 (GLUT4) mediado pela AMPK. Os individuos
com diabetes tipo 2 e obesos apresentam resisténcia a insulina, condicdo que
compromete a captacao de glicose e causa hiperglicemia. No entanto atraves do
exercicio fisico a via da proteina AMPK pode ser ativada reduzindo a glicemia
(GOODYEAR; KAHN, 1998).

Os niveis de catecolaminas aumentam durante o exercicio fazendo com
que haja aumento na taxa de metabolismo, aumento da glicogendlise tanto no
figado quanto no musculo, aumento da forca de contracdo do coracdo e da
liberacdo de glicose e &cidos graxos livres para a corrente sanguinea
(STRELIAEV CANALI; FERNANDO; KRUEL, 2001). Tendo efeitos de suma

importancia no metabolismo energético.

Além disso, a prética regular de exercicio fisico pode promover efeitos
cronicos, tais como: diminuigdo na concentracdo de triglicérides, LDL, colesterol
total (CT), resisténcia a insulina, massa corporal, IMC e niveis presséricos com
aumento nos niveis de HDL, massa corporal magra e taxa metabdlica basal
(CAMBRI et al., 2006).

Vaamonde et al. (2009) relacionaram a pratica de exercicios fisico com
parametros seminais e observaram que os individuos que praticavam endurance
tinham melhores parametros de sémen e niveis hormonais do que os individuos
sedentarios. No entanto existem estudos que relacionam o exercicio, em
especial quando praticado de forma excessiva com efeitos adversos sobre a
fertilidade, como observado no estudo de Arce et al. (1993) onde a concentracao,
motilidade e a penetracdo in vitro de espermatozoides foram alterados em
corredores de alta quilometragem, quando comparados com corredores de baixa

quilometragem e controle sedentario.

A perda de peso, através de dieta e exercicio fisico pode levar a melhoria
na qualidade do sémen. Hakonsen et al. (2011) demonstraram a perda de peso
associada ao aumento na contagem total e morfologia normal de
espermatozoide, aumento de testosterona e SHBG entre homens que

participaram de um programa de perda de peso de 14 semanas. Em estudo com
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modelo experimental as adversidades nos parametros espermaticos (reducéo da
morfologia e motilidade e aumento do dano no DNA e estresse oxidativo)
encontrados em machos obesos também foram revertidas com dieta e exercicio
fisico (PALMER; BAKOS,; et al., 2012).

No entanto, é evidente que a atividade fisica dependendo da duracéo,
intensidade, tipo de modalidade, assim como caracteristicas inerentes aos
atletas (IMC, nivel de aptiddo fisica, capacidade de adaptacdo, etc.) possui
efeitos nos parametros reprodutivos e metabdlicos de machos. Sendo esta umas
das principais abordagens tanto em humanos quanto em animais para o

tratamento da obesidade e suas comorbidades.
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3. HIPOTESE

O treinamento endurance moderado e/ou o treinamento intervalar de alta
intensidade (high intensity interval training - H.LLLT.) modificardo os
parametros metabolicos e a capacidade reprodutiva de ratos Wistar

superalimentados na infancia.
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4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar e comparar os efeitos de diferentes tipos de treinamento fisico no
metabolismo, estrutura dos érgaos reprodutores e na performance reprodutiva

de machos superalimentados na lactagao.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar alteracbes morfolégicas e bioquimicas caracteristicas de

obesidade/sobrepeso nos animais superalimentados na infancia.

2. Avaliar a vitalidade, morfologia e concentragdo espermatica, assim como
a morfologia dos o6rgdos reprodutivos de machos superalimentados
durante a lactacdo, submetidos ou ndo a diferentes tipos de exercicio

fisico.

3. Avaliar as altera¢gBes estruturais nos 6rgados reprodutivos de machos
superalimentados na fase de lactacdo, submetidos ou ndo a diferentes

tipos de exercicio fisico.

4. Avaliar e comparar parametros bioguimicos, peso corporal e consumo de
machos superalimentados na fase de lactacdo, submetidos ou ndo a

diferentes tipos de exercicio fisico.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1 Animais:

Foram utilizados 40 ratos machos Wistar (Rattus norvegicus L.
Berkenhout, 1769), provenientes do Centro de Biologia da Reproducédo da
Universidade Federal de Juiz de Fora. Os animais foram mantidos em gaiolas de
polipropileno (49 x 34 x 16 cm), forradas com maravalha n&o esterilizada e
providas de cocho para racdo do tipo peletizada e mamadeira para agua filtrada.
As gaiolas foram mantidas em armarios climatizados ALESCO® (Brasil) e
temperatura controlada de 22 + 2° C. Os animais foram alojados em salas com
dispositivo para manter a iluminacdo com ciclo de claro/escuro de 12 horas. A
proporcao de animais adotada foi de no maximo cinco animais por gaiola. Todos
os procedimentos foram submetidos e aprovados pela Comiss&o de Etica no Uso
de Animais da UFJF (CEUA/UFJF) sob protocolo 045/2016.

5.2 Procedimento experimental

Os animais foram dividos aleatoriamente em dois grupos no segundo dia
apo0s o nascimento, conforme mostrado na figura 1, onde o tamanho das
ninhadas do Grupo 1 (controle), denominado de Ninhada Padréao (NC), foi de 10
machos, enquanto as ninhadas do Grupo 2, denominado de Ninhada Reduzida
(NR), constaram de 4 machos por mae. O grupo que sofreu reducéo de ninhada
foi subdivididos em trés subgrupos, sendo um grupo sedentario (NRSed), um
grupo submetido a um programa de treinamento de endurance (NREnd) de
intensidade moderada e um grupo submetido a um programa de treinamento
intervalado de alta intensidade- high intensity interval training - H.L.1.T.(NRHiit).
O grupo ninhada padrdo nédo realizou protocolos de atividades fisicas, sendo
sedentario (NCSed).
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Figura 1. Fluxograma demostrando a formagcdo dos grupos de animais

provenientes de ninhadas padrdo (NP) e ninhadas reduzida (NR).

NP-10 NR- 4
animais/ninhada animais/ninhada
Sedentario sedentdrio || Endurance H.LLT

(10 animais) (10 animais) (10 animais) (10 animais)

5.2.1 Protocolo parareducéo de ninhadas
Foi realizado pelo Biotério de criacdo do Centro de Biologia da
Reproducao. O remanejamento dos animais ocorreu no segundo dia de vida pés

natal, seguindo as técnicas de BEI et al. (2015).

5.3 Consumo maximo de oxigénio e protocolo de treinamento

Antes, durante e ap0s a realiza¢do dos programas de treinamento, todos
0S animais pertencentes a todos 0s grupos e subgrupos, foram submetidos a
avaliacdo de capacidade aerdbica maxima (VO2 max.) em esteira metabdlica.
Os resultados foram utilizados para um melhor ajuste na prescricdo das cargas
de treinamento, tornando-o mais individualizado e de acordo com a capacidade
aerdbica de cada animal. Antes do primeiro teste de VO2 max., os animais foram
adaptados ao exercicio em esteira por cinco dias consecutivos, por um periodo
de 10-15 minutos. ApGs quatro semanas de treinamento, os animais foram
submetidos novamente ao teste de VO2 max. com o objetivo de ajustar as cargas
de treinamento. Os animais correram em esteira até a exaustdo, a uma
inclinacdo de 5°, iniciando a uma velocidade de 6m/min e aumentada em 3m/min
a cada 3 minutos até que estivessem inaptos a continuar o exercicio. A inaptidao
foi determinada como 0 momento em que o rato ndo conseguia manter a corrida
de acordo com a velocidade da esteira e se sujeitava ao estimulo elétrico por
pelo menos 10 segundos (RODRIGUES et al., 2004)

O protocolo do treinamento de endurance moderado foi feito em trés

sessOes semanais, por oito semanas, com duragcdo de 60 minutos por sessao,
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na intensidade de 65-70% do VO2max. Cada sessao de treinamento foi dividida
em 10 minutos para aquecimento (50% VO2 max.) e 50 minutos para a parte
principal (65-70% do VO2max.). Houve ajuste da carga de treinamento apds as
primeiras quatro semanas de treinamento, ap0s uma nova avaliagcdo do VO2
max. O protocolo de treinamento intervalado de alta intensidade (H.I.I.T.) durou
40 minutos sendo 10 minutos destinados ao aquecimento (50% VO2 max.) e seis
periodos de 3 minutos de corrida de alta intensidade (85-90% do VO2 méx.)
intercalados com periodos de 2 minutos de corrida de baixa intensidade (50%
VO2 max.), totalizando 30 minutos para a parte principal. O ajuste da carga de
treinamento também foi realizado apds as primeiras quatro semanas de

treinamento, apds uma nova avaliacdo do VO2 max. Todos os protocolos de

Figura 2. Esteira rolante Insight ® na qual os animais praticaram o protocolo de

atividade fisica moderado (endurance) e intenso ( H.L.1.T).

treinamento foram iniciados no desmame, aos vinte e um dias de vida.

Fonte: arquivo pessoal.

5.4. Teste oral de tolerancia a glicose (TOTG)

Na semana anterior da eutanasia, os animais foram submetidos ao jejum
alimentar no periodo de seis horas e foi coletado sangue a partir do lancetamento
da cauda dos animais para afericdo de glicemia capilar no TO (tempo zero). Em
seguida foram ministrados 2g/kg de peso corporal de solucéo de glicose a 50%,
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via gavagem, coletando-se a partir de entdo, amostras de sangue nos tempos
T1 (15", T2 (30", T3 (60") e T4 (120). As amostras foram analisadas em
glicosimetro AccuChek Performa (Roche®, Germany). A area total sob a curva
do TOTG foi calculada (SILVA et al., 2015).

5.5. Avaliacdo de tolerancia ainsulina (TTI)

O TTI foi realizado no dia anterior a eutanasia, os animais foram
submetidos ao jejum por seis horas. Todos 0s animais receberam infuséo
intraperitoneal de insulina (1U/Kg de peso corporal) e as amostras para
medicdes da glicemia sanguinea foram coletadas no tempo 0 (basal), T5 (5,
T15 (15, T30 (30') e T45 (45"). A constante de decaimento da glicose plasmatica
(Kitt) foi calculada pela formula 0.693/(t1/2), onde t1/2 é calculado a partir da
inclinacdo da menor analise quadratica das concentracbes plasméaticas da

glicose apos a injecdo de insulina (ANDREAZZI et al., 2009).

5.6. Eutanésia

Os animais foram eutanasiados aos 90 dias por ruptura do diafragma apos
anestesia. O protocolo anestésico utilizado foi a administracdo conjunta do
anestésico dissociativo cloridrato de quetamina na dose de 90 mg/kg
(Vetanarcol®, Konig, Brasil) e o sedativo e miorrelaxante cloridrato de xilazina
na dose de 10 mg/kg (Kensol®, Konig, Brasil), por via intraperitoneal.
(WOLFENSOHN; LLOYD, 1994.)

5.7. Avaliacdo do peso, ganho ponderal, consumo alimentar e
pesagem dos 6rgaos

Apos o desmame, a evolucdo do peso corporal e o consumo alimentar
foram avaliados semanalmente. A avaliacdo da obesidade visceral foi realizada
através do peso relativo da gordura retroperitonial e perigonadal. O testiculo
esquerdo e direito, epididimo, vesicula seminal, prostata, rins, coracao, figado,
pancreas, glandulas adrenais esquerda e direita e cérebro foram removidos e

pesados em balanca de precisao.
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5.8. Contagem dos espermatozoides

Os espermatozoides foram coletados da secrecao epididimaria, através
de uma pequena incisdo na cauda do epididimo esquerdo. Foram coletadas duas
amostras da secrecdo que foram colocadas imediatamente em 50 L de solucéo
tampao PBS (Sigma®).

Uma amostra foi utilizada para a contagem de espermatozoides e a outra
para a avaliacdo morfologica e de vitalidade dos espermatozoides. Apos a
homogeinizagédo da secre¢éo epididimaria com o PBS foi retirada uma aliquota
de 20 puL dessa solugdo, que foi colocada em 6 mL de &gua destilada para
imobilizacdo dos espermatozoides (diluicdo 1:300). Essa amostra diluida foi
utilizada para contagem dos espermatozoides na camara de Neubauer em
microscépio 6ptico modelo BX41TF, da marca Olympus® (Japdo) no aumento
de 100x. Foram contados os espermatozoides dos quatro quadrantes laterais
dos dois lados da camara e foi considerado o valor médio dos espermatozoides
encontrados nesses quadrantes. A partir desse valor, foi obtida a concentracdo
de espermatozéides a partir da formula:

Concentracdo de espermatozéides (sptz/mL) = Média obtida x 300 x 10%.

5.9. Avaliacédo da vitalidade espermética

A avaliacdo da vitalidade dos espermatozoides foi realizada pela técnica
de coloracgéo nigrosina-eosina (WHO, 2010). Uma fracdo de 20mL da secrec¢éo
epididimaria homogeneizada em PBS foi colocada em placa de Petri aquecida a
37°C. Posteriormente foi colocado o mesmo volume dos corantes de nigrosina-
eosina também previamente aquecido. Apés 30 segundos da mistura com o
corante nigrosina, foi realizado esfregaco para a avaliacdo de 200
espermatozoides em aumento final de 1.000x em microscopio de luz. Os
espermatozoides nao corados, visiveis pelo fundo negro, corados com nigrosina,
foram classificados como vivos, ja 0s espermatozoides corados pela eosina
(avermelhados) foram classificados como mortos (Figura 2). Somente foram
analisados 0s espermatozoides integros, que apresentarem cabeca, peca

intermediaria e cauda.
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Figura 3. Esfregago de espermatozoides de rato Wistar corado pela técnica de Nigrosina e
Eosina para avaliacédo de vitalidade. O espermatozoide morto esta representado pela seta e
0 vivo pelo asterisco (*). Aumento de 1.000x,

1000x

Fonte: arquivo pessoal.

5.10. Avaliacdo da morfologia espermatica

Para a avaliacdo da morfologia dos espermatozoides 20 pL da solucéao de
secrecdo epididimaria e PBS foram diluida em 2 mL de agua. Com essa solucéo
realizou- se um esfregaco em lamina de vidro que foi corada pela técnica de
Shorr (WHO, 2010). Foram analisados 200 espermatozoides integros (com
cabeca, peca intermediaria e cauda) e classificados em normais e anormais no
aumento de 1.000x em microscépio de luz. As principais alteracbes dos
espermatozoéides anormais sdo: defeitos de cabeca (amorfas e cabeca dupla) e

defeitos de cauda (caudas curtas, multiplas, quebradas e enroladas).

5.11. Processamento histolégico

Apoés a pesagem, o testiculo foi fixado no fixador modificado de Karnovsky
(paraformaldeido a 4%: glutaraldeido a 4% em tampé&o salina fosfato 0,1 mL/L,
pH 7,4) e o epididimo em Bouin. Foram feitos cortes nas extremidades do

testiculo para que o fixador penetrasse no parénquima do 6rgao. Os fragmentos
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dos testiculos e dos epididimos foram incluidos em parafina e submetidos a
microtomia. Os cortes foram realizados em espessura de 5 um, os testiculos
foram corados com hematoxilina-eosina e os epididimos com Tricromo de
Gomori. Os cortes histolégicos foram fotografados no programa de captura de
imagem AXxiovision versdo 4.7 (Zeiss® - Alemanha) para posterior analise
histomorfométrica de: didametros do tubulo seminifero e do limen tubular, altura

do epitélio seminifero e altura do epitélio epididimario.

5.12. Analise Histométrica

A altura do epitélio do epididimo foi determinada a partir de quatro
medidas por tubulo em 10 tabulos transversais/animal no segmento inicial e no
cauldal do epididimo (Figura 3), os tubulos mais circulares foram utilizados para
esta analise. A média de altura do epitélio dos 10 tubulos por animal foi calculada
e foram analisados seis animais por grupo.

Nos testiculos foram avaliados a altura do epitélio, o diametro total e o
didmetro luminal de 20 tubulos seminiferos por animal. A altura do epitélio dos
tubulos seminiferos, foi determinada pela média de quatro medicfes, tomadas
em posicdes opostas, para isso considerou- se as medidas da lamina basal até
a Ultima espermatide redonda nucleada. Para determinacgéo do diametro luminal
a diferenca entre o valor do didmetro total do tubulo e a soma de duas alturas
horinzontais do epitélio seminifero foi calculada (Figura 4). Foram analisados
seis testiculos por grupo. O programa de captura de imagem e Image Pro Plus®

— Verséo 6 foi utilizado para as medi¢cfes dos testiculos e epididimos.
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Figura 4. Determinacdo da altura do epitélio do ducto epididimario em corte

histolégico de epididimo de rato Wistar. Al, A2, A3 e A4 — medidas de altura do epitélio do

segmento inicial do ducto epididimario. Coloragao Tricromico de Gomori, espessura de 5 ym.

Fonte: arquivo pessoal.
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Figura 5. Determinacdo de didmetro e altura do epitélio do tdbulo seminifero em

corte histoldgico de testiculo de rato Wistar. DT— medidas do diametro total tubular; DL- medida

do diametro luminal; Al, A2, A3 e A4 — medidas da altura do epitélio seminifero. Coloracao de

Fonte: arquivo pessoal.

5.13. Andlise Estatistica

Para a verificagdo da normalidade dos dados, o teste de Shapiro Wilk foi
realizado. O teste t independente para a analise de dados com distribuicdo
normal e o teste de Mann Whitney para dados ndo paramétricos foram utilizados
para comparacao dos resultados dos grupos formados por animais de ninhada
reduzida sedentario com os resultados dos animais ninhada controle sedentario.
O teste ANOVA One Way com post hoc de Tukey foi utilizado para comparagao
entre os trés subgrupos (endurance, H.I.I.T., sedentario) pertencentes ao grupo
ninhada reduzida para os dados com distribuicdo normal, enquanto que os testes
de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Mann Whitney foram utilizados para os
dados ndo paramétricos para essa mesma comparac¢ao. Foi considerado o nivel
de significancia p < 0,05. Todas as analises foram realizadas utilizando-se o
software SPSS (SPSS Inc.®, versao) e o GraphPadPrism®5.0 (San Diego, EUA).
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6. RESULTADOS

6.1. Artigo submetido ao periddico ‘The journal of physiology’.
Bolotari, M.1; Andreazzi, A.E. 1;Costa, V. M. *; Lade, C. G.!; Guerra, M.O.;
Peters, V.M.1

1Centro de Biologia da Reproducéo/ Universidade Federal de Juiz de Fora

Effect of overfeeding during childhood on metabolism and

reproductive activity of adult male Wistar rats.

Abstract

Obesity is associated with several comorbidities, such as cardiovascular
disease and male infertility. It may have its origin in early stages of life, such as
in the lactation period, through metabolic programming. Experimentally, litter size
reduction simulates overfeeding in childhood, allowing the study of the effects of
overweight on metabolism and reproduction. The objective of this study was to
evaluate the effects of overfeeding in infants through the litter reduction method
in the metabolism and reproductive capacity of adult Wistar males. Wistar rats
were divided into two groups: Control Group (CG) with 10 animals per litter and
Small Litter (SL) 4 animals/litter. Insulin tolerance (ITT) and oral glucose tolerance
(OGTT) tests were performed. Weight of some organs, biochemical parameters,
concentration, vitality and sperm morphology, testicle descent and penile glans
morphology were also evaluated. The GR animals presented alterations in the
metabolic parameters, with the highest gain of body mass and visceral adiposity,
increase in glycemia and a greater resistance to insulin. In addition, they had
decreased seminal vesicle, prostate and epididymis weight in relation to the
control group, concluding that overfeeding during childhood changes metabolic

parameters in adult life, without altering puberty and sperm parameters.

Keywords

obesity, male reproduction, metabolism.
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6.2. Artigo a ser submetido.

Bolotari, M.%; Andreazzi, A.E. * Costa, V. M. !; Lade, C. G.*; Guerra, M.O.; Peters,
V.M.1

1Centro de Biologia da Reproducao/ Universidade Federal de Juiz de Fora
Avaliacdo de parametros reprodutivos de ratos Wistar superalimentados

na infancia submetidos a diferentes tipos de treinamento fisico.

7z

Resumo: A superalimentacdo poés-natal € um importante fator para o
desenvolvimento obesidade e as comorbidades associadas a essa condicao,
incluindo disturbios metabdlicos e reprodutivos. Ratos criados em ninhadas
reduzidas desenvolvem sobrepeso, hiperfagia, hiperleptinemia e hipertensao
arterial quando adultos, sendo que a capacidade reprodutiva do modelo de
reducdo de ninhada ainda nao é relada. O exercicio fisico crénico tem efeito
benéfico em individuos obesos, propomos avaliar o efeito de dois protocolos de
treinamento em esteira nos parametros metabdlicos e reprodutivos de animais
programados pela superalimentacdo pds-natal. No 2° dia de lactacéo, dividimos
as ratas lactantes em 2 grupos: Controle - ninhada composta por 10 machos que
nao realizou atividade fisica (NCSed) e Superalimetados - ninhada composta por
4 filhotes machos. Este ultimo grupo foi subdividido em 3 grupos: um sedentario
(NRSed), um grupo exercitado endurance (NREnd) e outro exercitado Hiit
(NRHiit) ap6s o desmame, e os filhotes de ambos os grupos foram alimentados
com racao comercial, o teste maximo em esteira foi realizado para a prescricao
do treinamento que foram inicializados apés ao desmame. O grupo NRSed
apresentou aumento na massa corporal, nas gorduras retroperitonial e
perigonadal, além de distlrbios nos parametros glicémicos em relacdo ao
NCSed, mostrando a eficiéncia do modelo na inducdo de obesidade, os
parametros reprodutivos ndo foram alterados. Os grupos exercitados (NREnd e
NRHiit) apresentaram uma menor glicemia, peso relativo das gorduras menores,
e melhora na resisténcia a insulina e no teste de capacidade fisica. O exercicio
fisico crénico em esteira foi capaz de alterar parametros associados a obesidade

observados nos animais programados metabolicamente pela superalimentacao.



35

6.3. Apresentacgdes de trabalhos em congresso:

“AVALIACAO DO DESENVOLVIMENTO FISICO E NEUROMOTOR DE
FEMEAS WISTAR SUPERALIMENTADAS DURANTE A LACTAC}AO”
( APENCICE 10.3.1)

XXXII Reunido Anual da FeSBE, realizado de 03 de setembro de 2017 a
06 de setembro de 2017 na cidade de Campos do Jorddo Convention Center em

Campos do Jordao - SP.

‘EFEITOS DA SUPERALIMENTAQAO DURANTE A LACTAQAO NO
DESENVOLVIMENTO FiSICO E NEUROMOTOR DE MACHOS WISTAR”

( APENCICE 10.3.2)

XXXII Reunido Anual da FeSBE, realizado de 03 de setembro de 2017 a
06 de setembro de 2017 na cidade de Campos do Jorddo Convention Center em

Campos do Jordao - SP.
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7. COMENTARIOS GERAIS

A superalimentacéo na infancia induzida pela reducéo de ninhada alterou
o perfil metabdlico de ratos machos ocasionando sobrepeso/obesidade
caracterizada pelo aumento da adiposidade e massa corporal, no entanto n&o
alterou os parametros seminais e estruturais histologicos dos tubulos
seminiferos e dos ductos epididimario, o exercicio fisico foi capaz de trazer
resultados benéficos nos parametros desencadeados pela obesidade, como
uma melhora na resisténcia a insulina e na aptidao fisica, diminuicdo das

gorduras retroperitonial e perigonadal, e glicemia sérica.
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8. CONCLUSOES

Ndo foram encontradas alteragbes reprodutivas nos animais
superalimentados durante a infancia. O treinamento endurance moderado e 0
treinamento intervalar de alta intensidade (high intensity interval training - H.I.1.T.)
modificaram a apdiddo fisica, a glicemia, e o peso relativo das gorduras

retroperitonial e perigonadal dos animais programados metabolicamente.
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