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RESUMO

A influéncia da quantidade e da composicdo em lipideos das dietas séo fatores
citados na literatura como causa de obesidade e alteracao do peso corporal, além de
influenciar a peroxidagéo lipidica. Se por um lado, os acidos graxos poliinsaturados
(n-3, n-6, EPA, DHA), abundantes nos éleos comestiveis, tém mostrado efeitos
hipotrigliceridémicos devido a altera¢des na atividade de algumas enzimas hepaticas
relacionadas ao metabolismo lipidico, como a acido graxo sintase, a glicose-6-
fosfato desidrogenase e a carnitina palmitoil transferase; por outro lado, o maior
namero de insaturagbes facilita o aparecimento da peroxidacdo lipidica. Ja o
exercicio fisico, recomendado para reduzir o ganho de peso e auxiliar nas
dislipidemias e nos processos cronico-degenerativos tem seus mecanismos de
atuagéo ainda inconclusivos diante de uma alimentacdo. O objetivo geral do trabalho
foi analisar os efeitos de diferentes niveis de triglicerideos fornecidos pela dieta em
conjunto com o exercicio fisico prolongado sobre o0 peso corporal e consumo
alimentar, parametros séricos (colesterol total, HDL-colesterol, triglicerideos), peso
do figado e da gordura corporal sobre os fatores que determinam o funcionamento
do sistema de defesa antioxidante, através da glutationa reduzida. Foram utilizados
ratos Wistar, alimentados com dietas controle (7%p/p) e hiperlipidica (14%p/p) e
subdivididos em sedentéarios e exercitados, por um periodo de 8 semanas. Verificou-
se que o peso nao diferiu entre 0os grupos, embora 0 consumo tenha sido reduzido
nos grupos com dieta hiperlipidica. O colesterol total ndo diferiu significativamente
entre os grupos e o HDL-colesterol se elevou apenas entre os animais exercitados
que tiveram dieta normolipidica. Os niveis de triglicérides foram reduzidos com o
exercicio fisico tanto nos grupos com dieta normolipidica como nos grupos com dieta
hiperlipidica, porém sem diferencas estatisticamente significantes. Os pesos dos
figados e da gordura corporal dos animais n&o diferiram com as dietas e com a
presenca ou auséncia do exercicio fisico. Os niveis de MDA foram estatisticamente
diferentes entre os grupos normolipidicos em comparacdo com os hiperlipidicos,
sendo que foram observados teores maiores entre os hiperlipidicos. Os niveis de
glutationa (GSH) mostraram diferencas significativas entre os grupos sedentarios e
exercitados, sendo que aqueles que foram treinados tiveram valores mais altos (NE
e HE) em relacédo aos sedentarios com a mesma dieta (NS e HS). Conclui-se que a
densidade cal6rica das dietas e o tempo do experimento podem ter influenciado na
auséncia de alteracdes no peso corporal dos grupos estudados, embora o consumo
elevado de acidos graxos n-6, advindos do 6leo de soja, tenha sido reportado como
indutor de ganho de peso, aumentando o numero de células de gordura e ampliando
as atividades das enzimas hepaticas lipogénicas, como: acido graxo sintase, glicose-
6-fosfato desidrogenase e lipase triacilglicerol quando comparados aos acidos
graxos saturados. Os efeitos ergogénicos vinculados a dieta hiperlipidica ndo foram
evidenciados. O tipo do exercicio utilizado, a intensidade e o tempo podem ter sido
os fatores que interferiram nessa inalteracdo de peso nos animais. Essas
caracteristicas de ergogenicidade e consequente funcao de desempenho e perda de
peso sé iria acontecer se a dieta apresentasse altas quantidades de gordura em
detrimento acentuado de carboidrato por um longo periodo de tempo, levando assim
a mobilizacdo dos acidos graxos. A reducao significativa do consumo alimentar entre
os animais normolipidicos exercitados possibilita propor, como alternativa benéfica
de perda de peso, uma dieta equilibrada normolipidica e a pratica de exercicio
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aerébio moderado e continuo com o objetivo de aumentar a saciedade. Os
mecanismos hipocolesterolémicos atribuidos aos PUFAs foram detectados a partir
da ligeira reducao dos niveis de colesterol entre os grupos hiperlipidicos, apesar de
nao ter sido fornecido fontes de colesterol pela dieta. A semelhanca dos niveis de
triglicérides entre os grupos expde também os efeitos hipotrigliceridémicos dos
PUFAs. A interacdo dieta hiperlipidica — exercicio, entretanto, ndo foi capaz de
reduzir os niveis séricos de triglicerideos em comparacao com os sedentarios. O
aumento significativo de HDL-colesterol com a pratica de exercicio fisico sé é valido
quando o individuo consome dieta normolipidica. A dieta hiperlipidica composta de
quantidades elevadas de acidos graxos poliinsaturados facilitou o aparecimento do
estresse oxidativo. A pratica de exercicio fisico aerébio de intensidade moderada
propiciou a reducdo do malondialdeido apenas entre os animais que consumiram
dieta normolipidica. Entretanto, o exercicio fisico aerébio de intensidade moderada
potencializou o funcionamento antioxidante endégeno. O sistema antioxidante foi
estatisticamente eficaz na reducdo do estresse oxidativo apenas entre os animais
que consumiram dieta normolipidica. Sugerimos que o exercicio fisico de
intensidade proposta além do consumo lipidico aumentado possivelmente levou os
animais as respostas ao estresse ndo havendo respostas afirmativas, no entanto,
para a possivel relacao exercicio- diminuicéo de triglicérides, colesterol, aumento de
HDL-colesterol e reducao de LDL-colesterol dentro das condigdes de estudo.

Palavras-chave: dieta hiperlipidica, exercicio fisico, peroxidagdao, modelo animal



ABSTRACT

Lipidic composition and their quantity influence on obesity and body weight. These
differences can also influence lipidic peroxidation. Polyunsaturated fatty acids (n-3, n-
6, EPA, DHA), presents in edible oils, have been shown hypotriglyceridemic effects.
These effects have been caused by modified liver enzymes activity related to lipidic
metabolism, as synthase fatty acid, dehydrogenase glycose-6-phosfate and
transferase carnitin palmitoil. However, the high insaturation number raise to appear
lipidic peroxidation. On the other hand, physical exercise has been recommended to
regulate body weight and to help plasmatic parameters and degenerative chronic
process, but its mechanisms are inconclusive. The geral objective was analyze
effects of different levels of dietetic triglycerides and physical exercise on body-
weight regulation and feeding, on lipidic parameters (cholesterol, HDL-cholesterol,
triglycerides), on hepatic and body fat weight, on level of lipidic peroxidation and
antioxidant defense system. Wistar rats were fed hyperlipidic diet or control diet and
divided into exercise or sedentary groups for eight weeks. The results demonstrated
that body weight hadn’t differences between groups. The feeding was reduced at
hyperlipidic groups. Plasmatic cholesterol didn’t get differences and HDL-cholesterol
elevated in normolipidic rats. Tryglycerides reduced with exercise but didn’t get
significative differences. Hepatic weight and body fatty weight didn’t get differences in
all the groups. MDA levels had to differences between the groups and the highest
levels got to hyperlipidic groups Glutathione levels were different in sedentary and
exercitated groups. It concludes that caloric density of diets and experiment period
influenced body weight. However, elevated n-6 fatty acid feeding seems to elevate
body weight in rats because it increases fatty cell number and lipogenic hepatic
enzymes, as synthase fatty acid, dehidrogenase phostate-6-glycose and
tryacilglycerol lipase. Ergogenic effects of hyperlipid diet hadn’t been evidenciated in
this experience. Intensity and time of exercise could be influenced on body weight of
animals. These effects only appear if the diet get elevated fatty and reduced
carbohydrate at a long period of time. The significative reduction of feeding in
normolipidic exercitated group shows that adequated diet in fats and aerobic
moderated exercise promote saciety and reduce the body weight. PUFAs
hypocholesterolemic mechanisms were showed, although provided diet hasn’t
contain cholesterol. Triglycerides levels were similar among the groups.
Nevertheless, hyperlipidic diet and exercise hadn’t to able to reduce these levels in
comparison with sedentary groups. Elevated HDL-cholesterol in exercitated groups
happened only in normolipidic groups. Hyperlipidic diet exposed to appearing
oxidative stress. Aerobic moderated exercise only raised malondialdehyde reduction
in normolipidic animals. However, this exercise improved antioxidant defense system
in normolipidic animals.

Key words: hyperlipidic diet, physical exercise, peroxidation, animal



1 INTRODUCAO

1.1 AS FONTES LIPIDICAS DOS ALIMENTOS

Os lipides sao ingeridos em sua maior parte na forma de triglicerideos, os
quais compreendem uma molécula comum a todos chamada glicerol e trés acidos
graxos ligados a ele. A composicdo desses acidos graxos, portanto, é que
caracteriza os triacilgliceréis (MURRAY et al, 2002).

Os acidos graxos apresentam, nas suas extremidades, grupamentos
funcionais carboxila (COOH) e metil (CH3) ligados a uma cadeia carbbnica, podendo
variar de acordo com o0 numero de insaturacdes (saturados, monoinsaturados ou
poliinsaturados) e com o comprimento da cadeia (curta, média e longa)
(LEHNINGER & NELSON, 2002).

A variacdo no comprimento, nimero de insaturagdes e arranjo estrutural das
cadeias carbdnicas conferem aos acidos graxos diferentes propriedades fisicas,
quimicas e biologicas, de maneira que o aproveitamento desses compostos pelo
organismo estéa intimamente relacionado a sua estrutura (MURRAY et al, 2002).

Dentre os acidos graxos que compdem os triglicerideos, os poliinsaturados
(polyunsaturated fatty acid - PUFA), classificados por terem duas ou mais
insaturacoes, estao presentes marcantemente nos 6leos vegetais. Mais de 95% dos
6leos comestiveis sao constituidos de triacilglicerideos. Além de triacilglicerideos, os
6leos podem conter outros componentes, como: mono e diglicerideos, acidos graxos
livres, tocoferol, esterdis e vitaminas lipossoluveis (FARIA et al, 2002).

Os &cidos graxos mais comuns nos alimentos consistem em um nuamero par

de atomos de carbono, variando de 12 a 22 carbonos, ainda que &cidos graxos mais



curtos, mais compridos ou com um namero impar de carbonos tém sido identificados
em alimentos preparados (SALEM, 1999).

Os acidos graxos saturados se encontram, predominantemente, em alimentos
de origem animal, como carne, ovos, queijo, leite e manteiga, e nos de origem
vegetal, como 6leos de coco e dendé, além dos produtos vegetais hidrogenados
(SALEM, 1999). Dentre os acidos graxos saturados, o caprilico (C8:0) e o caprico
(C10:0) sao encontrados no 6leo de coco e dendé; o palmitico (C16:0) e o estearico
(C18:0) predominam nas gorduras (CARVALHO et al, 2003).

O acido oléico (C18:1) é o mais comum dos acidos graxos monoinsaturados
(MUFA) e se encontra na maioria das gorduras animais, incluindo aves, carne bovina
e cordeiro, bem como em azeitonas, sementes e nozes (SALEM, 1999).

Ja os PUFAs se classificam, funcionalmente, nas séries émega 9 (n-9),
6mega 6 (n-6) e 6mega 3 (n-3) que se diferenciam pela posicao da primeira dupla
ligacdo contada a partir do grupo metilico terminal da cadeia do acido graxo. O acido
linoléico (C18:2) é expoente da série (n-6) e esta presente de forma abundante nos
6leos vegetais como 6leo de girassol, milho, soja, algodao, etc. (SALEM, 1999).

O &cido a-linolénico (C18:3 n-3), representante da familia n-3, é encontrado
em quantidades apreciaveis em sementes oleaginosas como canola, soja e linhaca
(SALEM, 1999). Contudo, tanto nos vegetais (algas, microalgas, fitoplancton),
quanto nos animais (peixes, crustaceos) de origem marinha, encontram-se outros
acidos graxos com maior nimero de carbonos e com maior quantidade de duplas
ligacdes, que também pertencem a série n-3, como o acido eicosapentaendico (EPA,
C20:5 n-3) e o0 acido docosahexaendico (DHA, C22:6 n-3) (GIBSON, 2004).

Muitas plantas marinhas, especialmente algas unicelulares, realizam a

elongacao da cadeia e adicional dessaturacao do acido a-linolénico para produzir os



acidos EPA e DHA. A formacao desses PUFA n-3 pelas algas marinhas e sua
transferéncia através da cadeia alimentar aos peixes explica a abundancia deles em

alguns éleos de peixe de origem marinha (GIBSON, 2004).
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Figura 1. Estruturas dos acidos graxos poliinsaturados n-6 (acido linoléico), n-3
(acido linolénico) e acido araquiddnico

1.2 CONSUMO DE GORDURAS NA ATUALIDADE

Evidéncias cientificas constatam que os habitos alimentares contemporaneos
tém se alterado em consequiéncia das mudancas do estilo de vida da populacao. O
processo de industrializacdo e os avancos tecnolégicos foram preponderantes em
modificar as estruturas familiares e causar a “desestruturacdo das refeicoes”

(PROENCA, 2002; DOYLE & FELDMAN, 1997).



Segundo dados da Pesquisa de Orcamento Familiar (POF, 2002-2003)
(IBGE, 2005) realizada em todo o Brasil, a proporcao de calorias lipidicas no meio
urbano ja se aproxima do limite maximo de 30% fixado pelas recomendacdes
nutricionais. O excesso relativo de gorduras decorre da maior participacao de 6leos
e gorduras vegetais (essencialmente, 6leo de soja e margarina) na dieta urbana.

O National Cholesterol Education Program (NCEP, 2001), recomenda para
um estilo de vida saudavel e prevencao de doencas cardiovasculares, a ingestao de
25 a 30% de gorduras do total cal6rico/dia, sendo menos de 7% de gorduras
saturadas, até 10% de gorduras poliinsaturadas, 20% de gorduras monoinsaturadas
e menos que 200mg/dia de colesterol. Isso se deve aos conhecimentos cientificos
de que as caracteristicas da dieta podem exercer influéncia decisiva sobre o estado
de saude dos individuos (MONDINI & MONTEIRO, 2005). Existe uma inter-relacao
destes nutrientes com o0 desencadeamento de doencas degenerativas néao
transmissiveis (SALGADO, 2000).

Dados da Pesquisa de Orgcamento Familiar (POF) de 2002-2003, em
comparacao com os dados do POF 1986-1987 e com dados do Estudo Nacional da
Despesa Familiar (ENDEF 1974-1975), registraram importante aumento da
participacao calérica de éleo vegetal na dieta dos brasileiros (IBGE, 2005).

De acordo com dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
82% da populagéo ainda utilizam o éleo de soja no preparo dos alimentos. Estima-se
que, no Brasil, o0 consumo médio diario de 6leo de soja seja de aproximadamente
259 por pessoa. Isso confirma que, embora no Brasil, 0 consumo de peixe per capita
seja muito baixo, a quantidade diaria ingerida de acidos graxos n-3 — quando
supridos como a-linolénico apenas pelo 6leo de soja — estd acima da maioria das

sugestdes de recomendacdes para tal nutriente (IBGE, 2005).



1.3 IMPORTANCIA FISIOLOGICA E NUTRICIONAL DOS LIPIDEOS

Os lipideos formam um grupo de compostos cuja natureza quimica é
extremamente variada, possuindo a propriedade de serem solUveis em solventes
organicos e insoluveis em agua. No organismo, de maneira geral, a gordura da dieta
desempenha varias fungdes biolégicas importantes, entre as quais, fornece e serve
como forma de armazenamento de energia, protecdo e estrutura celular. Por outro
lado, compostos classificados como lipideos atuam como mediadores da funcao
celular (COSTA & SILVA, 2002).

Embora os lipideos constituam significante proporcdo dos requerimentos
dietéticos de energia, essa ndo € sua unica funcao; servem como veiculo para a
mobilizacdo das vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K) e fornecem os acidos graxos
poliinsaturados essenciais n-3 e n-6 (FISBERG et al, 2002). Eles sdo considerados
essenciais porque nao podem ser sintetizados no organismo devido a auséncia das
enzimas A12 dessaturase e A15 dessaturase e portanto devem ser fornecidos por
meio da dieta (GIBSON, 2004).

Os PUFA provenientes da dieta sdo emulsificados no estbmago, em seguida,
ao nivel do duodeno, misturam-se com a bile e com o suco pancreatico. Os lipideos
emulsificados sofrem lipdlise pela acdo da lipase pancreatica na luz do duodeno e
na porcao superior do jejuno, proporcionando lipideos polarizados para nova
emulsificacdo e eventual solubilizacdo micelar. Os produtos da hidrélise lipidica
(colesterol livre, monoglicerideos e acidos graxos) sao solubilizados pelos sais
biliares, de forma a permitir movimentacao mais rapida para os pontos de absorcao

(GUYTON & HALL, 1997).



De maneira geral, os PUFAs sdo absorvidos, acilados e incorporados em
glicerolipideos na mucosa intestinal, transportados através da linfa e da circulagao
sanguinea sob a forma de quilomicrons, lipoproteinas ricas em triglicerideos
sintetizados no enterdcito. Estas lipoproteinas sdo posteriormente hidrolisadas nos
tecidos periféricos e no figado, liberando acidos graxos. Apds sua captacao pelo
figado, os acidos graxos endoégenos e exdgenos e o colesterol sdo incorporados em
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDLs), as quais sao secretadas na
circulacao e transportadas para os tecidos periféricos, onde, via lipase lipoprotéica,
fornecem acidos graxos para os varios tecidos (LEHNINGER & NELSON, 2002).

Por outro lado, as lipoproteinas de baixa densidade (LDLs) sao
potencialmente aterogénicas, sendo que grande parte delas é removida pelos
receptores hepaticos de LDL (receptores B-E). Entretanto, esse é um dos
mecanismos propostos para acao dos acidos graxos saturados, o que pode inibir a
remocao plasmatica da particula de LDL e também aumentar os niveis de
triglicérides no plasma, o que parece decorrer de estimulo na secrecao hepatica de
triglicerideos sob a forma de VLDL (LEHNINGER & NELSON, 2002).

Apoés a digestdo, os PUFA, uma vez absorvidos nas células e tecidos, sdo
acilados e passam a constituir lipideos estruturais de membrana e no caso do acido
linoléico (18:2n-6) e linolénico (18:3n-3), podem ser dessaturados e elongados a
acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa, com 20 ou mais a&tomos de carbono.
Esse processo € realizado por sucessivas etapas que envolvem elongamento e
dessaturacédo da cadeia carbdnica dos acidos graxos (DOMMELS et al, 2002).

A dessaturagdo é caracterizada pela introdugdo de uma dupla ligacdo na
cadeia de carbono e a elongacao, pela introducao de dois novos atomos de carbono.

Essas reagdes metabdlicas ocorrem entre o grupo carboxilico e a dupla ligagdo mais



préxima, e conseqlentemente ndo afeta a estrutura molecular entre o grupo metilico
terminal e a dltima dupla ligagdo. Portanto, todo acido graxo poliinsaturado derivado
das familias n-9, n-6 e n-3, pertencera as suas familias de origem (HORNSTRA,
2001).

O acido linoléico pode ser metabolizado em outros acidos n-6, incluindo os
acidos 1y-linolénico, dihomo-y-linolénico e araquidénico. O acido a-linolénico é
metabolizado em outros da série n-3, entre eles o acido eicosapentaendico (EPA) e
acido docosahexaendico (DHA). Este processo metabdlico € mediado pelas enzimas
chamadas elongases e dessaturases (MURRAY et al, 2002) (Figura 2).

O acido linolénico (C18:3 n-3) e o &cido linoléico (C18:2 n-6), apesar de
pertencerem a familias distintas, requerem as mesmas enzimas para o0 seu
metabolismo e portanto competem entre si, especialmente no passo limitante da
reacao de dessaturacdo, ao nivel da A6 dessaturase. Desta forma, o excesso de um
pode interferir no metabolismo do outro (FARIA et al, 2002; BALCAO et al, 1998).

Essa enzima (A6 dessaturase) tem maior especificidade pelos acidos graxos
6mega 3, com isso, precisa-se de menores quantidades destes acidos que dos
6mega 6 para produzir a mesma quantidade de produto (FACIOLI & BARRERA,
2001). Isto significa que deve existir uma proporgdo maior de acido linoléico
comparado ao a-linolénico, ndo subestimando a necessidade do equilibrio entre o
aporte dos dois acidos graxos através da dieta.

Um excesso de acido linoléico vai impedir a transformacgao do a-linolénico em
seus derivados EPA e DHA. O mesmo acontecera no caso contrario, onde um
menor consumo do acido linoléico leva a diminuicdo da formacao do seu derivado, 0

acido araquidénico (MORETTO & FETT, 1998).
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Figura 2. Esquema do processo de elongacao e dessaturagdo dos acidos graxos
linoléico e linolénico.

A atividade da enzima A6 dessaturase é regulada por varios fatores, onde o
ATP age como seu ativador, enquanto que a glicose e acidos graxos insaturados
tendem a diminuir sua atividade. Por sua vez, a insulina estimula e o glucagon,
epinefrina, glicocorticoides e tiroxina diminuem sua atividade. Além desses, o estado
de jejum e dietas com baixo teor protéico causam evidente reducdo na atividade da

A6 dessaturase (MURRAY et al, 2002).



A mudanca no nivel dos &acidos graxos poliinsaturados na dieta pode
influenciar a composicao e as propriedades fisicas das proteinas das membranas
celulares (receptores, canais idnicos e enzimas) tanto em humanos como em
animais de laboratério, alterando a producao e fungao biolégica dos eicosandides.
Eles sdo importantes mediadores bioldgicos, formados a partir dos PUFAs, atuando
como moduladores quimicos em diversos processos biolégicos, como na resposta
inflamatéria, agregacado plaquetaria, permeabilidade vascular e na formacao de
interleucinas (CALDERON et al, 1998; AIKAWA, 2004; CALDER, 2001; CALDER &
DECKELBAUM, 2001; MIYASAKA et al, 1996).

Os acidos graxos que nao sao oxidados sao seletivamente incorporados as
células. Assim, estes podem, direta ou indiretamente, influenciar diferentes funcdes
celulares, afetando a permeabilidade celular e o comportamento de enzimas,
transportadores e receptores associados a membrana, os quais controlam o fluxo de
metabdlitos, a interacdo célula-célula e a responsividade celular a mediadores
quimicos e horménios (GUYTON & HALL, 1997).

Em vista do exposto, varias alternativas dietéticas sdo estudadas com o
objetivo de regular o metabolismo lipidico nas células. O aumento do consumo de
acido linoléico é defendido como um modo de reduzir os efeitos hiperlipidémicos
provocados pelas dietas ricas em gordura saturada. No entanto, muito pouco tem

sido avaliado quanto aos seus possiveis efeitos adversos.



10

1.4 O CONSUMO EXCESSIVO DAS GORDURAS E AS CONSEQUENCIAS PARA
A SAUDE

A alimentacao rica em gordura € comprovadamente um dos fatores indutores
da obesidade, tanto em animais experimentais como em humanos (JEN et al, 2003;
FEOLI et al, 2003), ainda que nao seja acompanhada por ingestao hipercalérica.
Isso ocorre porque o tipo de gordura influencia fungcbes metabdlicas e leva a
mudancas no peso e/ou composicdo corporal (GAIVA et al, 2003).

Além de induzir a obesidade, a ingestdo excessiva de gorduras também
favorece o aparecimento de todas as co-morbidades relacionadas a ela, como a
hipertensdo arterial, o diabetes mellitus, as hiperlipidemias e as doencas
cardiovasculares (FEOLI et al, 2003).

A gordura abdominal visceral observada entre 0os obesos mostra-se como
tecido metabolicamente ativo, apresentando uma alta taxa de renovacdo (CALLE,
1999). O tecido gorduroso visceral mostra-se muito sensivel a acao lipolitica das
catecolaminas e dos acidos graxos livres (AGL) resultantes da lipdlise que chegam
ao figado pelo sistema portal. O maior aporte hepatico de AGL tem como
consequéncias uma reducdo na captacado e degradacao da insulina, aumento na
neoglicogénese e maior producdo hepatica de glicose. Paralelamente, os AGL e
triglicerideos, em maiores quantidades na circulagéao sistémica, alcangcam o musculo
esquelético e reduzem a captacédo de glicose induzida pela insulina, favorecendo a
elevacao dos niveis glicémicos que estimulam a produgdo de insulina. A
hiperinsulinemia, atuando no sistema nervoso central, age aumentando a atividade
do sistema nervoso simpatico, gerando um estado hiperadrenérgico que promove

vasoconstricdo na musculatura e contribui para a elevacdo dos niveis da pressao
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arterial. Além disso, tanto a insulina quanto o aumento da atividade simpatica podem
estimular a reabsorcao renal de sédio, que também contribui para a elevacao da
pressao arterial (REAVEN et al, 1996; HALL, 2000).

A insulina pode atuar como um hormédnio vasodilatador, induzindo aumento
do fluxo sanguineo para a musculatura esquelética, um efeito que parece ser
mediado pelo 6xido nitrico. Entretanto, estes efeitos sdo acentuadamente diminuidos
em pacientes obesos e hipertensos, portadores de resisténcia a insulina. Além deste
possivel comprometimento da vasodilatacao, que poderia contribuir ainda mais para
a elevacao da pressao arterial, o decréscimo do fluxo sanguineo para a musculatura
esquelética poderia também determinar uma reducao no aproveitamento periférico
de glicose, agravando o estado de resisténcia a insulina (CARNEIRO et al, 20083).

As dislipidemias, que se caracterizam por alteracdes dos niveis sanguineos
dos lipideos circulantes, podem levar a aterosclerose, que € uma alteracdo de
artérias de médio e grande calibres onde ocorre espessamento da camada intima
com a perda da elasticidade e posterior calcificacdo devido a deposicao de LDL-
colesterol (SHILS et al, 2005).

Em fase inicial, as moléculas de LDL-c atravessam a capa de células
endoteliais e ingressam na camada subendotelial, onde ficam acopladas entre
fibrilas da matriz extracelular. Uma vez acopladas na camada intima, em baixas
concentragdes de antioxidantes, acontecem fendmenos oxidativos que modificam o
acido graxo, colesterol, fosfolipides e apo-B, dando origem a LDL minimamente
modificada. Esta estimula a migracdo, concentracdo e ativacdo de macréfagos na
intima, o que produz uma maior liberacdo de substéncias oxidantes, dando origem
ao LDL oxidado. Ocorre a penetracdao de quantidades macicas de lipideos nos

macrofagos, que vao se acumulando e assim ficando ativos. Os macrofagos
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ativados produzem diversas citocinas e fatores de crescimento que potencializam a
cascata inflamatéria induzindo a proliferacdo de musculo liso e depédsito de
colageno, maturando assim o ateroma (BERKOW, 1989).

Os ateromas podem evoluir para lesées avancadas, as quais podem se
romper e formar os trombos. Estes podem ser oclusivos, propiciando a angina de
peito, o infarto agudo do miocardio (IAM) ou até mesmo a morte subita (MAHAN &
ESCOTT-STUMP, 2002).

Os fatores de risco para dislipidemia (Quadro |) influenciam e aceleram
fortemente a progressao das lesdes mais complexas (FUSTER et al, 1996). Niveis
elevados de triglicérides, se nao forem fator de risco isolado para aterosclerose,

potencializam os papéis da LDL e HDL (AUSTIN, 1999).

Quadro I. Principais fatores de risco para elevagao das lipoproteinas séricas

- Tabagismo

- Hipertensao Arterial Sistémica (PA > 140/90 mmHg ou uso de alguns
medicamentos anti-hipertensivos)

- Baixo HDL-c (< 40 mg/dL)

- Histéria familiar de doencga cardiovascular prematura

- Idade (homens > 45 anos, mulheres > 55 anos)

FONTE: NCEP/ATP lll, 2001

No entanto, muitas controvérsias sdo ainda encontradas na literatura cientifica
na relagdo composicao lipidica da dieta e ganho de peso em diferentes espécies
animais. Ha evidéncias, em humanos e em roedores, de que dietas com grandes
quantidades de acidos graxos saturados promovem maior acumulo de gordura
quando comparadas aquelas ricas em acidos graxos monoinsaturados e
poliinsaturados (ELLIS et al, 2002).

Os acidos graxos poliinsaturados estdo sendo relacionados com inducao de

obesidade em hamsters e ratos (LOMBARDO, 2005; IKEMOTO, 1996). Estudos tém
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observado maior ganho de peso em ratos alimentados com PUFAs quando
comparados aos alimentados com acidos graxos saturados (HILL et al, 1992).
Entretanto, os PUFAs tém sido relacionados negativamente com gordura corporal
em humanos.

Os acidos graxos mono e poliinsaturados relacionam-se com a melhora do
perfil lipidico, sendo utilizados, portanto, no tratamento e prevencdo de varias
doencgas (LEHNINGER & NELSON, 2002).

Pesquisas e investigacdes clinicas tém estudado o metabolismo dos acidos
graxos poliinsaturados e, em patrticular, dos acidos graxos n-3. Atualmente, sabe-se
que estes apresentam um papel importante e efeito benéfico na prevencédo e
tratamento de doencas cardiovasculares, aterosclerose, trombose,
hipertrigliceridemia, hipertensdo, diabetes, artrite, outros problemas inflamatoérios,
autoimunes e cancer (SALEM, 1999; UAUY & VALENZUELA, 2000).

Os efeitos hipotrigliceridémicos e hipocolesterolémicos dos acidos graxos
poliinsaturados n-3 e n-6 se devem a reducdo da atividade de enzimas hepaticas
relacionadas com a sintese de acidos graxos, como acido graxo sintase, glicose-6-
fosfato desidrogenase e lipase triacilglicerol (IRITANI, 1998; IKEDA, 1998) e com o
aumento da atividade relacionada com a oxidacao dos &cidos graxos, como da
enzima carnitina palmitoil transferase hepatica (YOSHIDA et al,1999).

Esses achados benéficos dos PUFAs tém feito com que a ingestdo de
gorduras, principalmente de origem animal, seja reduzida; sendo substituidas pelo
consumo das gorduras de origem vegetal, representadas pelos acidos graxos mono
e poliinsaturados (NCEP, 2001).

O consumo elevado de alimentos ricos em PUFA n-3, entretanto, pode levar

ao consumo inadequado de gorduras totais e também de PUFA n-6. A maioria dos
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alimentos que contém PUFA n-3 também apresenta grandes quantidades de PUFA
n-6, os quais tém funcdes que favorecem a exacerbacao de processos inflamatérios
(MURRAY et al, 2002).

Acredita-se que, atualmente, as dietas do Ocidente apresentam razao n-6/n-3
de aproximadamente 20 a 30:1, valores muito elevados quando comparados com
aqueles considerados ideais, que seriam de 5 a 10:1 (SIMOPOULOS et al, 1999).
Os elevados valores da razdo n-6/n-3 geram um desbalanceamento de acidos
graxos no organismo humano e, provavelmente, contribuem para o desenvolvimento
de processos inflamatérios, desordem do sistema imune, hipertenséo e disfuncdes
neurolégicas (KINSELLA, 1986; ROSS, 2003; SKOSNIK & YAQ, 2003).

O consumo excessivo da classe (n-6) na dieta pode levar a alteracoes
fisioldgicas que propiciam a exacerbacdo de quadros inflamatérios. Isso acontece
devido a formacdo exagerada de eicosandides pré-inflamatérios e devido a
supressao das fungdes imunolédgicas como a producao de anticorpos (SIJBEN et al,
2001; PASQUALINI et al, 2005).

Evidéncias tém mostrado a relagédo direta entre analogos formados durante o
metabolismo do &cido araquidénico, como as lipoxinas e seus epimeros, com
patologias caracterizadas por inflamacgao persistente mediada por neutréfilos, como
desordens inflamatorias renais e gastrintestinais e periodontite (ROMANO, 2006).

Um dos achados relacionando inflamagé&o e desbalanceamento da ingestao
de acidos graxos poliinsaturados foi o desenvolvimento de colite ulcerativa em
individuos com alta ingestdo de n-6 e baixa de n-3 (SHODA et al, 1996), enquanto
que a ingestdo de n-3, em dietas pobres em gorduras totais, melhorou os danos

intestinais da colite em ratos (NIETO et al, 2002).
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Dados mais recentes também sugerem que os acidos graxos n-3 servem
como mediadores importantes na expressdao génica, atuando via receptores
proliferadores e ativadores de peroxissomos celulares (PPARs), controlando a
expressao de genes envolvidos no metabolismo lipidico e adipogénese (JUMP,
2002).

Uma dieta inadequada, apresentando alto teor de gordura e uma razéo de
acidos graxos n-6/acidos graxos n-3 desbalanceada, esta relacionada portanto com
o desequilibrio da sintese de eicosandides e com as situagbes patoldgicas
decorrentes.

Além da relacdo entre gordura, peso corporal e lipoproteinas, os lipides
também interferem na susceptibilidade de um organismo a danos oxidativos. Esses
danos sao gerados pela instalacdo do estresse oxidativo.

O estresse oxidativo surge quando uma quantidade excessiva de radicais
livres é formada em concomitancia com um sistema antioxidante enfraquecido. Os
radicais livres, que sdo atomos, moléculas ou ions que possuem um ou mais
elétrons livres na sua Orbita externa, tém alta instabilidade e por isso podem se
associar com atomos isolados (hidrogénio ou ions metalicos), ou, ainda, com
moléculas (agucares, proteinas, lipideos, DNA), o que resulta em um processo de
relevancia biolégica (SLATER, 1984; HALLIWELL, 1987). Os radicais livres ja foram
relacionados a varias doencas humanas e participam como componentes
fundamentais em muitas, o que mostra quao grande é o dano oxidativo causado por
eles (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1985).

O estresse oxidativo tem sido associado a uma variedade de doengas tais
como, aterosclerose (NIGRIS et al, 2003), cancer (ABDI & ALI, 1999; GATTI et al,

2004), envelhecimento precoce (LANE, 2003; ZHANG et al, 2004), doencas



16

neurologicas (HAYASHI et al, 2002; ESPOSITO et al, 2002) e também lesao
muscular induzida por exercicio fisico intenso (SACHECK & BLUMBERG, 2001).

O estresse oxidativo, entretanto, é detido ou retardado por sistemas,
enzimaticos ou nao, compostos por substancias antioxidantes endbgenas ou
exbgenas.

Os antioxidantes ndao enzimaticos, em sua maioria sdo exdgenos, ou seja,
necessitam ser absorvidos pela alimentacdo apropriada. Os principais sdo as
vitaminas lipossoluveis (o-tocoferol, p-caroteno), o acido ascérbico, os
oligoelementos (zinco, cobre, selénio, magnésio, etc.), os flavondides (derivados de
plantas), etc. (JORDAO JR. et al, 1998).

Os sistemas enzimaticos de defesa sdo compostos pelas seguintes enzimas:
glutationa peroxidase (que necessita do selénio), catalase, metionina-redutase e
superoxido-dismutase (os dois principais necessitam de zinco, cobre e manganés),
0s quais combatem, no organismo os seguintes radicais livres: perdxido de
hidrogénio, superdxido, oxigénio singlet, ion hidroxila, 6xido nitrico e éxido nitroso.
(JORDAO JR. et al, 1998).

A glutationa peroxidase (GPx), que controla os niveis de peréxido de
hidrogénio e hidroperdxidos lipidicos oriundos do ataque de espécies radicalares,
possui uma caracteristica importante, apresentando um residuo de cisteina contendo
selénio covalentemente ligado ao restante da enzima (ROVER JR. et al, 2000).

A deficiéncia de selénio no organismo, um nutriente essencial, apresenta uma
diminuigdo na atividade desta enzima em sua forma reduzida, e tem sido associada
com alteragbes no metabolismo celular. Em um trabalho recente, foi determinada a
distribuicdo de selénio em plasma humano por cromatografia liquida, onde as

maiores fragcdes deste elemento encontram-se associadas junto a enzima GPx e
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albumina. Neste sentido, um controle dos niveis de glutationa (GSH), substrato da
enzima GPx, torna-se importante (ROVER JR. et al, 2000).

A glutationa (GSH) é um tripeptideo composto de aminoacidos nao-essenciais
(glutamina, cisteina e glicina), sendo marcador da saude celular e indicativa de lesao
oxidante quando seus niveis apresentam-se baixos. Ela pode estar no organismo
nas formas reduzida ou oxidada, atuando direta ou indiretamente em muitos
processos bioldgicos importantes, incluindo a sintese de proteinas, metabolismo e
protecdo celular (JORDAO JR et al, 1998), como mostrado na Figura 3. Em
particular, problemas na sintese e metabolismo da glutationa estdo associados a
algumas doencas, nas quais os niveis de glutationa e das enzimas que atuam no
seu metabolismo podem ser bastante significativos no diagnéstico de alguns tipos de
bem como em outras doencas relacionadas ao estresse oxidativo

cancer,

(NAVARRO et al, 1999).
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Figura 3. Interconversdo de glutationa nas suas formas reduzida (GSH) e oxidada
(GSSG) pela acao das enzimas glutationa peroxidase (GSH-Px), glutationa oxidase
(GO) e glutationa redutase (GR).
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A glutationa constitui um importante sistema de prote¢cdo enddgena das
células contra os prejuizos provocados por substancias téxicas e oxidantes
endogenos produzidos pelo seu metabolismo. A glutationa estd presente em
elevadas concentragdes nas células dos mamiferos e demais vertebrados, sob
forma reduzida (~99%) (GSH), junto a menores quantidades de forma oxidada (~1%)
(GSSG) (WILHELM FILHO et al, 2000). Uma queda nos niveis de GSH de 20 a 30%
pode prejudicar as defesas celulares contra a agao toxica dos radicais oxidantes
levando ao dano celular e a morte (HEFFNER & REPINE, 1989). Segundo
MATSUBARA (1997), sob condicoes de excesso de agentes oxidantes e/ou
deficiéncia do sistema protetor, havera desequilibrio entre o consumo de GSH e a
producdo de GSSG, o que caracteriza igualmente o estresse oxidativo. Assim, a
magnitude do estresse oxidativo pode ser monitorada pela razdo GSSG/GSH.

O alto grau de insaturagao dos acidos graxos, tendo 6leos vegetais e 6leos de
animais marinhos como as principais fontes de poliinsaturados, facilita o
aparecimento e/ou manutencdo do estresse oxidativo (ATALAY et al, 2000). E bem
conhecido que os PUFAs sdo mais susceptiveis a peroxidacao lipidica que os acidos
graxos saturados e que a oxidacao é linearmente dependente da concentracdo de
poliinsaturados (THOMAS et al, 1994; LU & LU, 2002). VENKATRAMAN et al (1998)
relatam que os &cidos graxos poliinsaturados n-3 sao bastante susceptiveis a
oxidacao. O alto consumo desses acidos graxos leva a uma maior peroxidacao
lipidica das membranas a partir de radicais livres (HALLIWELL & GUTTERIDGE,
1991).

As membranas das células e organelas contém grandes quantidades de
acidos graxos poliinsaturados. A fluidez da membrana relaciona-se a presencga de

cadeias insaturadas dos fosfolipidios e do colesterol. Danos desta camada lipidica
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tendem a diminuir a fluidez da membrana. O ataque de algumas espécies reativas
de oxigénio (EROs), as quais abstraem um atomo de hidrogénio do grupo metileno
das cadeias de acidos graxos poliinsaturados, inicia o processo de peroxidacao
lipidica (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1991). As etapas da lipoperoxidacao sao

mostradas na Figura 4.

Figura 4. Etapas da Lipoperoxidagéao

A oxidacado de lipoproteinas tem um importante papel na patogénese da
aterosclerose. Espécies oxidantes liberadas pelas células endoteliais, células do
musculo liso, mondécitos, neutréfilos, macréfagos e plaquetas podem promover
modificacdes oxidativas das lipoproteinas. Estas moléculas podem participar do
processo aterogénico por diferentes mecanismos, incluindo a modulacao de eventos
bioquimicos relacionados as vias de sinalizacdo celular que regulam expressao de
fatores de crescimento e citocinas, os quais estdo envolvidos no processo de
formacao das células espumosas presentes na lesao aterosclerética (NIGRIS et al,
2003).

A peroxidacao lipidica pode favorecer a oxidacao e a modificacdo das LDL
(SLYPER, 1994); com formacao de dienos conjugados e produtos finais desta

oxidacao (DURAK et al, 1994; McGRATH et al, 1995; PANZETTA et al, 1995;
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ONGAJOOTH et al, 1996). A modificacdo das LDL é o principal processo no
desencadeamento da formacdo de placas de ateroma e conseqlentes problemas
cardiovasculares (CURI et al, 2002).

As espécies reativas de oxigénio (EROs) e nitrogénio (ERNs) podem danificar
nao s6 o DNA, mas também outros componentes celulares. Devido a abundancia de
PUFAs nas células e a susceptibilidade de oxidacdo pela presenca de grupos
metilénicos entre duplas ligacdes, os acidos graxos poliinsaturados sao, para o0s
oxidantes, alvos mais provaveis do que o DNA (WAGNER et al, 1994). E estimado
que aproximadamente 60 moléculas de &cido linoléico (18:2 A%'?) e 200 de &cido
araquidonico (20:4 A>®'"'%) (os acidos graxos poliinsaturados mais abundantes em
nossas células) sdo consumidas por oxidante que reage com a bicamada lipidica
(HOWARD, 1973). Essa oxidacdo, que pode ser enzimatica ou nao-enzimatica,
desencadeia uma cascata autocatalitica que gera numerosas substancias
genotoxicas (MARNETT & PLASTARAS, 2001), tais danos aos lipidios tém grandes
implicacdes para a integridade do DNA (BARTSCH et al, 1999).

E importante mencionar que a oxidacdo enzimatica do acido araquiddnico,
que ocorre durante a sintese de eicosandides, € uma importante fonte de espécies
reativas de oxigénio. Além dos eicosandides envolvidos na sinalizagdo intra- e
intercelular, radicais de oxigénio e hidroperoxidos lipidicos sdo gerados durante as
reacdes catalisadas por ciclooxigenases ou lipoxigenases (MARNETT, 1994).

Os peréxidos ciclicos formados pelos radicais peroxil podem propagar a
peroxidacdo lipidica e, no caso da oxidacdo dos acidos araquidénico,

docosahexaendico (22:6 A*"1%131819) o eicosapentaendico (20:5 A>81114.17)

, podem
levar a formacao de isoprostanos (YIN & PORTER, 2005). Os isoprostanos sao uma

classe de produtos toéxicos isbmeros dos leucotrienos e prostaglandinas e sao
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utilizados como biomarcadores de peroxidacao lipidica. Eles estdo presentes em
plasma e urina de seres humanos sadios, 0 que indica que a peroxidacao lipidica é
um processo que ocorre continuamente (ROBERTS & MORROW, 1997; LAWSON
et al, 1999).

Tem sido demonstrado que as EROs e ERNs desempenham um importante
papel na iniciagcdo e progressao da carcinogénese (ABDI & ALI, 1999; GATTI et al,
2004). Dentre os varios alvos destas espécies, o0 DNA parece ser o mais importante
para o desenvolvimento do tumor, cuja interacado com o radical hidroxila (OH .) pode
induzir mudanca conformacional, incluindo quebra da dupla fita, modificacées de
bases, assim como lesdo no gene supressor de tumor e aumento da expressao de
protooncogenes (ABDI & ALI, 1999).

A atuacao pré-cancerigena do acido linoléico parece estar relacionada a sua
atividade com o aumento da sintese de prostaglandinas, uma vez que os tumores de
mamiferos convertem o acido linoléico em araquidonato que formam os
eicosandides da série E2. Estas atuam promovendo crescimento tumoral,
vasodilatacao, aumento da dor e edema (CALDER, 2003).

Alguns pesquisadores relatam que os produtos do acido araquidénico, via
lipooxigenase, como 5(S)-HETE, 12(S)-HETE e 15(S)-HETE, exercem varios efeitos
moduladores, incluindo o aumento da adesdo de células tumorais ao endotélio,
subendotélio e outros componentes extracelulares que aumentam o potencial
metastatico das células tumorais (HONN et al, 1994). Outros autores sugerem que 0
acido araquidénico tem um potencial anti-tumorigénico, visto que os derivados da via
lipooxigenase (5(S)-HETE, 12(S)-HETE e 15(S)-HETE) e da via ciclooxigenase
(PGE2), agem como sinais intracelulares, propiciando mecanismos apoptéticos via

(nuclear caspase activation) e por fragmentacao de DNA (LaBELLE et al, 2002).
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Além dos efeitos diretos sobre a oxidacao de lipoproteinas e fragmentacao do
DNA, varios estudos tém mostrado que a hiperglicemia pode ser induzida pelo
estresse oxidativo, ativando varios sinais que desencadeiam as complicacdes do
diabetes mellitus (BROWNLEE, 2001; WAY et al, 2001). Recentes evidéncias de
estudos laboratoriais e clinicos demonstram que a aterosclerose diabética nao é
simplesmente uma doenca de hiperlipidemia, mas também uma desordem
inflamatéria envolvendo multiplos mediadores como proteina C-reativa, citocinas
como fator de necrose tumoral o (TNF-a) e interleucina 6 (IL-6) (LIBBY & PLUTZKY,
2002; RIDKER et al, 2002; JIALAL et al, 2002).

O metabolismo do acido araquidbénico também parece estar relacionado ao
aparecimento do Mal de Parkinson e outras doengas neuroldgicas, envolvendo o
neurotransmissor dopamina. Sugere-se que a via do acido araquidbnico pode
regular a concentracao (extra)sinaptica de dopamina. A inibicdo ou estimulacao da
liberacdo de dopamina pelo acido araquidénico é semelhante aos efeitos reportados
sobre outros transportadores de neurotransmissores (CHEN et al, 2003).

Os estudos mostram ainda que o alto consumo de acido araquid6nico ou do
seu precursor, acido linoléico, com baixa ingestdo de acido a-linolénico (n-3)
também pode alterar o periodo de gestacdo em humanos. Ao estudar mulheres
gravidas, REECE et al (1997) verificaram que aquelas que tiveram partos
prematuros apresentavam quantidades elevadas de acido araquidonico e &cido
linoléico tanto nas membranas eritrocitarias como nos fosfolipides plasmaticos.

Outro fator relacionando ingestdo de acidos graxos e gestacdo € a pré-
eclampsia. Sabe-se que ela esta associada com stress oxidativo e niveis elevados
de &cido linoléico no plasma (HUBBEL, 1999; SHOUK et al, 1999). LEIK & WALSH

(2004) observaram a expressdao aumentada da citocina inflamatéria interleucina 8



23

(IL-8) na musculatura lisa vascular de mulheres com pré-eclampsia. Considerando
que a IL-8 é uma citocina potente, sua expressdo aumentada nessa populacao foi
associada com infiltracao de neutréfilos na musculatura vascular. A IL-8 é regulada
pelo fator nuclear B, um fator de transcricdo que ativa os genes envolvidos nas
respostas imunes e inflamatérias (BALDWIN, 1996; BARNES & KARIN, 1997).

Uma dieta enriquecida com acidos graxos n-6 tem mostrado aumentar o
comportamento agressivo em roedores, enquanto que uma enriguecida com n-3 tem
reduzido o estresse e melhorado o aprendizado e a memoéria (RAYGADA et al, 1998;
IKEMOTO et al, 2001). Sabe-se que a resposta inflamatéria iniciada ou atenuada
pelos PUFAs esta ligada a sintese das citocinas pr6é ou anti-inflamatérias, como ja
descrito anteriormente. A interleucina 1 (IL-1), citocina anti-inflamatéria mais potente,
tem sido relatada por induzir o estresse e o comportamento ligado a ansiedade em
roedores (SONG et al, 1999; SONG, 2002). Essa citocina estimula o hipotalamo a
liberar o “fator liberador de corticotropina”, que, via horménio adrenocorticotrépico,
induz a secrecao de glicocorticéides das glandulas adrenais. A IL-1 também ativa os
neurotransmissores centrais, liberando noradrenalina, serotonina e dopamina em
camundongos (LACOSTA et al, 1998).

O numero de doencas nas quais se sugere o envolvimento das EROs é cada
vez maior. Portanto, torna-se essencial o entendimento dos processos dependentes

destas espécies reativas de oxigénio envolvidos na fisiopatologia dessas doencgas.
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3.4 O EXERCICIO FiSICO E SUAS CONSEQUENCIAS PARA A SAUDE

O exercicio fisico € recomendado como uma das alternativas viaveis para
reduzir o ganho de peso e melhorar o risco de hiperlipidemias e outros efeitos
deletérios da alta ingestao de gordura (BELL et al, 1997).

Animais exercitados alimentados com dietas pobres em gordura reduziram a
gordura corporal significativamente quando comparados com animais alimentados
com dietas ricas em gordura (GLEESON & WARING, 1986; LAPACHET et al, 1996).

Estudos experimentais tém demonstrado que o nivel de gordura dietética dos
animais pode influenciar na eficacia do exercicio sobre a melhora do perfil lipidico,
reducdo do peso corporal e da adiposidade (GLEESON & WARING, 1986), e os
tipos de acidos graxos também afetam os resultados do exercicio (PELLIZZON et al,
2002).

Os acidos graxos saturados produzem maior ganho de peso e adiposidade.
Entretanto, estudos relatam, contrariamente, que os PUFA n-6 quando comparados
com os saturados, induzem a um maior ganho de peso, hipertrofia ou hiperplasia das
células de gordura e aumento da atividade das enzimas hepéticas lipogénicas (CURI
et al, 2002). Ja as dietas ricas em PUFA n-3 tendem a reduzir o0 ganho de peso e o
acumulo de gordura quando comparadas com outros tipos de éleos (HILL et al,
1993).

Um dos possiveis mecanismos responsaveis por esses efeitos diferentes dos
acidos graxos sobre o ganho de peso podem ser as relacoes de oxidacdo dos
mesmos (PELLIZZON et al, 2002). LEYTON et al (1987) reportaram que os ratos
alimentados com acidos graxos de diferentes tamanhos de cadeia carbdnica e graus

de saturacao tiveram variagdo na oxidacao, sendo que os acidos graxos saturados
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oxidaram mais lentamente que os poliinsaturados. Entre os PUFAs, o &cido
linolénico é oxidado mais eficientemente que o acido linoléico (DeLANY et al, 2000).

COYLE (1995) descreve que os exercicios de intensidade leve a moderada
facilitam a mobilizacdo das gorduras por nao levar ao acumulo de lactato e
consequentemente a reesterificacdo dos acidos graxos; além de recrutarem menor
quantidade de fibras do tipo Il, que sao glicoliticas; e nao prejudicam o fluxo
sanguineo dos adipdcitos, estimulando a lipase horménio sensivel de forma mais
acentuada.

Sugere-se ainda que o treinamento de exercicios diminua os niveis
plasmaticos de colesterol total e de LDL-c, aumente os niveis de HDL-c e reduza a
concentracao de triglicérides (BROOKS et al, 1999).

Os musculos esqueléticos tém preferéncia pelos acidos graxos em exercicios
fisicos de longa duracao, ja que os lipidios armazenados no organismo na forma de
triacilglicerol (TG) representam o principal estoque de energia disponivel
(NEWSHOLME, 1983). Por outro lado, o glicogénio, imprescindivel durante o
exercicio fisico, possui um estoque relativamente limitado, que necessita ser
preservado para continuar sendo utilizado concomitantemente aos acidos graxos,
porém, em menor propor¢ao até o final do esforco (CURI et al, 2003).

As reservas de TG estdo armazenadas principalmente no tecido adiposo,
musculo esquelético e plasma. O total de energia armazenado na forma de TG é
cerca de 60 vezes maior que aquele como glicogénio. Desta forma, a oxidacado dos
AG durante o exercicio possibilita manter a atividade fisica por periodos mais
prolongados e retarda a deplecao do glicogénio e a hipoglicemia (CURI et al, 2003).

Os substratos energéticos utilizados durante o exercicio sugerem que o tipo

de exercicio que mais atua no metabolismo lipidico é o aerdbio (RIQUE et al, 2002).
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A atividade lipolitica do tecido adiposo aumenta com esse tipo de exercicio,
resultando em um aumento significativo no nimero e na atividade das mitocéndrias,
além de um aumento na oxidacao de acidos graxos livres (CURI et al, 2003).

A natagdo, como exemplo de programa aerdbico, € um exercicio de
intensidade moderada e sua pratica tem-se acentuado, sendo prescrita, inclusive
como tratamento nado-farmacolégico adjuvante em casos de hipertensao arterial,
obesidade e coronariopatias (CURI et al, 2003).

Contudo, nem sempre é valida a proposicao de que o treinamento aumenta a
eficiéncia de utilizacdo dos acidos graxos durante o exercicio.

Um ciclo de interagao entre carboidratos e lipideos, chamado Ciclo de Randle
ou Ciclo glicose-acidos graxos pode ocorrer durante o exercicio. Ao aumentar a
disponibilidade de &acidos graxos pela dieta, pode haver reducdo dos estoques
endogenos de glicogénio e menor utilizagcdo de glicose, com aumento da
mobilizacdo e oxidagdo dos acidos graxos. No entanto, quando ha reposicdo de
carboidratos, reduz-se a concentracado plasmatica de acidos graxos. Isso se da em
resposta a uma menor mobilizacdo a partir de tecido adiposo € uma maior captagéao
pelo figado, ocasionando uma maior utilizacdo de glicose pelo musculo
(NEWSHOLME, 1996).

Diante desse mecanismo, a perda de peso s6 aconteceria quando a dieta
apresentasse altas quantidades de gordura em detrimento acentuado de
carboidrato, podendo assim levar a mobilizacao dos acidos graxos e a consequente
manutenc¢ao das concentracdes de glicogénio hepético e muscular.

Outros autores sugerem que a oxidacado dos acidos graxos pelos musculos
esqueléticos durante o exercicio fisico advém de um aumento da atividade de

degradacao dos triglicerideos intramusculares em relagcdo ao armazenado no tecido
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adiposo (WATT et al, 2002a), porém em treinamentos de longa duracao (90-120
minutos) (WATT et al, 2002b).

Estudos (PARADIS et al, 2001; REUE et al, 2000) descreveram ainda que o
treinamento fisico poderia prevenir 0 acumulo hepatico de gordura em situacdes de
consumo de dietas ricas em gordura. Entretanto, outros estudos ndo observaram
efeitos do exercicio fisico, em ratos, sobre a reducdo do acumulo hepatico de
gordura quando ha consumo de dietas hiperlipidicas (TERAO et al, 1987).

STRACZKOWSKI et al (2001) relatam que o treinamento fisico, em ratos,
apesar de melhorar os niveis séricos de triglicerideos, ndo previne o acumulo
hepatico de lipideos advindos de uma dieta hiperlipidica. Sugere-se que esses
efeitos se devem a fungcédo dos PUFAs n-3 de reduzir a liberagdo hepatica de VLDL,
reduzindo concomitantemente a apoproteina B e a proteina transportadora de
triacilglicerol microssomal. Essa reducao leva ao aumento dos niveis de colesterol e
triglicerideos no figado (ZHENG et al, 2001; BOTHAM et al, 2001).

Além da possivel ineficacia do exercicio fisico sobre a prevencdo da
esteatose hepatica em individuos com dieta hiperlipidica, também tem-se estudado
os niveis de peroxidacao lipidica advindos do treinamento fisico. E evidenciado que
o exercicio fisico também interfere no surgimento do estresse oxidativo, podendo
alterar os efeitos das enzimas antioxidantes (VENKATRAMAN et al, 1998;
SALMINEN & VIHKO, 1983).

Sabe-se que durante o treinamento fisico ocorrem diversas adaptacdes
fisiolégicas, sendo necessarios ajustes cardiovasculares e respiratorios para
compensar € manter o esforco realizado. O exercicio fisico intenso induz a formacéao

excessiva de EROs associadas ao metabolismo energético acelerado. Essas
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espécies podem contribuir para danos tissulares e celulares (KOURY &
DONANGELO, 20083).

Durante o exercicio, sdo ativadas as vias de formacao de espécies reativas
de oxigénio: a producdao mitocondrial, a producao citoplasmatica e a producao
favorecida pelos ions livres ferro e cobre. A elevacdo na producao mitocondrial de
espécies reativas de oxigénio no organismo se da pelo aumento de duas a quatro
vezes a atividade das enzimas reguladoras (citrato sintetase, isocitrato
desidrogenase e oxoglutarato desidrogenase) do Ciclo de Krebs no musculo
esquelético (LEHNINGER & NELSON, 2002).

Na atividade fisica intensa ha um aumento de 10 a 20 vezes no consumo total
de oxigénio do organismo e um aumento de 100 a 200 vezes na captagdo de
oxigénio pelo tecido muscular (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 1991), favorecendo o
aumento da producao de espécies reativas de oxigénio. As modalidades esportivas
que obtém energia através do metabolismo aerdbio apresentam, portanto, mais
facilidade de promover a liberagdo dessas substancias em comparacdao com aquelas
que obtém energia através do metabolismo anaerdébio. Com isso os individuos
ligados a modalidades aerdbias sofrem mais as consequéncias da presenca de
espécies reativas de oxigénio (GOLDFARB, 1999).

O envolvimento de exercicios de alta intensidade no estresse oxidativo tem
sido demonstrado através da deteccéao direta de radicais livres, da demonstracao de
aumento na peroxidagao lipidica e ainda pela diminuicdo dos niveis de antioxidantes
em diversos érgaos apos atividade fisica intensa (DAVIES et al, 1982, ALESSIO,
1993).

A peroxidacao lipidica parece ser um importante mecanismo pelo qual o

exercicio induz lesdo e pode ser monitorada através da determinacdo da
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concentragdo de marcadores bioquimicos tais como, substancias reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS), hidroperodxidos lipidicos (LOOH) e dienos conjugados (URSO
& CLARKSON, 2003). Contudo, ha ainda divergéncias sobre o papel da peroxidacao
lipidica na lesdo muscular induzida por exercicio intenso.

Tem sido relatado aumento na peroxidacao lipidica, detectado através da
formacao de substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS), apds exercicios
de intensidades alta e moderada (ALESSIO,1993). KANTER et al (1988) observaram
aumento de 77% na concentracdo de TBARS no plasma de humanos apés corrida
exaustiva e no musculo e figado de ratos apds exercicio intenso (DAVIES et al,
1982; LIU et al, 2000). Tem sido também demonstrado acumulo de TBARS no
cérebro de ratos apos a atividade fisica (SUZUKI et al, 1983). Por outro lado, alguns
trabalhos nao relataram diferenga significativa na peroxidacao lipidica apds o
exercicio (SACHECK & BLUMBERG, 2001). SELMAN et al (2002) analisaram a
concentracdo de TBARS em musculo de roedores submetidos a corrida voluntaria
nos periodos de 1 e 7 h apdés o exercicio, ndo sendo evidenciado aumento na
concentracdo de TBARS muscular. Nenhuma diferenca significativa na concentracéao
de TBARS foi observada no musculo gastrocnémio de ratos submetidos a natacéo,
quando comparados ao grupo de animais sedentarios (RADAK et al, 1999b).

Ja a concentracdo de malondialdeido no plasma de individuos submetidos a
atividade fisica moderada nao apresentou alteracdes significativas em relacdo ao
estado de repouso (SACHECK & BLUMBERG, 2001; URSO & CLARKSON, 2003).

Pode-se observar que o exercicio fisico tem seus efeitos benéficos
potencializados quando a alimentagédo mostra-se equilibrada. Portanto, alto consumo
de gorduras favorece formacao de EROs e com isso influencia os efeitos prejudiciais

da prética continua de exercicio fisico.
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A prescricdo da natacdo para a redugcao dos niveis séricos de triglicérides,
colesterol e LDL-colesterol, deveria levar em consideracdo o aumento da formacéo
de EROs nesse mesmo tipo de exercicio. Desta forma, o conhecimento do efeito do
treinamento fisico com natacao sobre o comportamento cardiovascular e hepatico é
iminente e notoério (DAMASO, 2001).

As evidéncias contrastantes dos beneficios de gorduras especificas
encontradas na dieta e da pratica de exercicio fisico sobre estados patolégicos como
doencas cardiovasculares e certos tipos de cancer levam as indagacoes e instigam
investigacoes dos efeitos da combinacdo desses dois fatores (dieta hiperlipidica e
exercicio fisico) sobre o metabolismo lipidico e conseqliientemente a maior ou menor

predisposicao a certas doencas.
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2 OBJETIVOS

A vista do exposto, o trabalho teve como objetivos:

OBJETIVO GERAL

Analisar os efeitos de diferentes niveis de gorduras na forma de triglicerideos
fornecidos pela dieta experimental sobre os parametros lipidicos e a peroxidagcao

comparando animais sedentarios e exercitados.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Comparar os efeitos de dieta normolipidica e de dieta hiperlipidica em ratos
submetidos ao exercicio fisico;

- Analisar o perfil lipidico dos ratos alimentados com diferentes niveis de 6leos,
determinando colesterol total, HDL-colesterol e triglicérides;

- Analisar o estresse oxidativo advindos da peroxidacao lipidica das fontes

alimentares e/ou do exercicio fisico nos animais sedentarios e exercitados.



32

3 MATERIAL E METODOS

3.1 ANIMAIS

No estudo foram utilizados ratos machos da linhagem Wistar, obtidos do
Biotério Central da Faculdade de Medicina da UNESP-Botucatu, com peso médio
de 88g. Inicialmente todos os animais foram submetidos a uma adaptacao de trés
dias ao ambiente experimental, recebendo dieta padrdo de laboratério.
Posteriormente, foram divididos em 04 grupos de 10 (dez) ratos:

NS: dieta normolipidica sem exercicio

NE: dieta normolipidica com exercicio

HS: dieta hiperlipidica sem exercicio

HE: dieta hiperlipidica com exercicio

No periodo do experimento, os animais foram mantidos com consumo de
agua e dieta ad libitum e as condicdes ambientais foram controladas sob
temperatura de 22°C, umidade relativa de 65% e ciclo de claro e escuro de 12
horas por oito semanas. O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de
Etica da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Araraquara - UNESP

(Processo n®23/2005).
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3.2 DIETA EXPERIMENTAL

Foram utilizados dois tipos de dieta, a controle e a hiperlipidica. A dieta
controle foi formulada com base nas normas do American Institute of Nutrition
(AIN), segundo REEVES et al (1993). A dieta hiperlipidica foi similar a
composicao da dieta controle, excetuando a quantidade de gordura utilizada, que
foi de 14%.

A composicdo energética da dieta controle foi de 4,15Kcal/g e da dieta
experimental de 4,5kcal/g, com 15,2% e 28% do total cal6rico sob a forma de
gorduras, respectivamente.

A confeccdo das dietas foi realizada dentro do préprio Laboratério de
Nutricdo, por meio da mistura inicial dos ingredientes secos de menor quantidade
até o término do ultimo componente da dieta. Posteriormente a homogeneizacao
dos componentes secos, foi adicionado o éleo gradativamente para que a mistura
ficasse uniforme. Apds esse processo, foi-se adicionando agua potavel durante a
“sova” da massa para que se chegasse ao ponto correto para a peletizacdo. Os
pelletes foram acondicionados em tabuleiros de inox e levados a estufa com
circulacédo de ar a 40°C por 24 hs para secagem.

Ao serem retirados da estufa, eram armazenados em sacos plasticos
identificados (lote e data) e levados ao congelador, onde eram utilizados segundo
a regra PEPS (primeiro a entrar, primeiro a sair).

Os compostos e as respectivas quantidades utilizadas para a elaboracao

das dietas sao mostrados no Quadro Il.
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Quadro Il. Composicao das dietas utilizadas durante o periodo experimental (g/Kg
de dieta)

Ingredientes Dieta controle Dieta Hiperlipidica

Amido de Milho 579,48 509,48

Caseina 86% de Proteina 200,00 200,00

Sacarose 100,00 100,00
Mistura Mineral 35,00 35,00
Mistura Vitaminica 10,00 10,00
L-Cistina 3,00 3,00
Bitartarato de colina 2,50 2,50
BHT 0,014 0,014

Oleo de Soja 70,00 140,00

TOTAL 1000,0 1000,00

Butil-hidroxi-tolueno

3.3 ANALISE QUIMICA DAS DIETAS EXPERIMENTAIS

A composicdo de alguns nutrientes das dietas foi realizada apds a

preparacao de cada novo lote, segundo os métodos descritos no Quadro lll.

Quadro lll. Métodos utilizados para determinacao dos componentes das dietas
experimentais

Proteinas Método de Micro-Kjedahl (AOAC, 1995)

Gorduras Bligh e Dyer (1959)

Umidade Método de secagem em estufa a 105°C até peso constante
(AOAC, 1995)




35

3.4 EXERCICIO

Os ratos foram treinados em tanques de 50cm de diametro e 1,20m de
comprimento em sessGes de 60 minutos, cinco vezes por semana, segundo
sistema de natacdo adaptado para ratos (LANCHA JR, 1993; VIEIRA, 1988), com
a agua aquecida, variando de 28° a 32°C. O protocolo, considerado de
intensidade moderada, encontrava-se entre 25% a 65% do maximo consumo de
oxigénio (CURI et al., 2003). Antes de iniciar o periodo de experimento, os
animais passaram por adaptacdo durante uma semana, em que o tempo das
sessfes foi aumentado gradualmente até atingir o estipulado no protocolo. A
sobrecarga de trabalho (peso na cauda - % da massa corporal) também foi
aumentada gradualmente até que atingisse 5% da massa corporal. Os animais
sedentarios foram mantidos na gaiola durante o exercicio dos grupos treinados e
a alimentacéo foi retirada durante as sessdes de exercicio.

O modelo da sobrecarga utilizada na cauda do animal e do tanque utilizado

nas sessodes de exercicio fisico sdo expostos nas Figuras 5 e 6.

Figura 5. Animal com sobrecarga de Figura 6. Tanque utilizado nas sessodes
trabalho amarrada a cauda de exercicio fisico
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3.5 INGESTAO ALIMENTAR E PESO CORPORAL

A ingestdo das dietas foi verificada diariamente, sendo computada pela
subtracdo das sobras de dieta do dia anterior. O peso dos animais também foi

mensurado diariamente por balanca semi-analitica Gehaka BG 2000.

3.6 EUTANASIA

Ao final de 8 semanas de natacdo, os ratos foram deixados em jejum
durante a noite (12 horas) e em seguida submetidos ao procedimento de
eutanasia por decapitagdo seguindo os Principios Eticos na Experimentagdo
Animal adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacao Animal (COBEA,
2004). Os animais sedentarios foram mortos no mesmo periodo do dia que os
animais exercitados, seguindo o mesmo periodo de jejum. Foi coletado, em tubos
vacoutainer BD, 8mL de sangue/animal, centrifugando a 3000 rpm por 10 minutos
para separagao do soro para as analises de triglicérides, colesterol total e HDL-

colesterol.

3.7 ANALISES SERICAS

Para as dosagens de colesterol total, HDL-colesterol e trigilcérides foram
utilizados kits comerciais das marcas Serachek-Tecnicon-Bayer e Labtest,
automatizados em equipamento RAXT-Technicon (CRD-Nac-Unesp), Araraquara-

SP.
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3.7.1 Determinacao do colesterol total

O colesterol total foi determinado por método enzimatico de acordo com as

seguintes reagdes:

. colesterol .
Esteres de colesterol oSTerase » colesterol + 4cidos graxos
colesterol
Colesterol + O . » colest—4 —en-ona+ Hx0O»
oxidase
. o eroxidase L . .
2 H-O2 + 4 aminoantipirina + fenol P » antipiriloquinoneimina +

4 H,O

A intensidade da cor vermelha da quinoneimina formada é diretamente

proporcional a concentracao de colesterol na amostra (ALAIN et al, 1974).

3.7.2 Determinacao do HDL-colesterol

O colesterol em HDL foi determinado por precipitagdo dos quilomicrons,
VLDL e LDL com é&cido fosfotingstico e cloreto de magnésio. Apds a
centrifugacdo a 4000 rpm, por 10 minutos, a fracdo HDL permanece no
sobrenadante, sendo determinada utilizando-se a metodologia descrita

anteriormente para o colesterol total.
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3.7.3 Determinacao de triglicérides

Os triglicérides foram determinados de acordo com as seguintes reagées:

Triglicérides Lipase _ » glicerol + acidos graxos
lipoprotéica

Glicerol + ATP ___Gllicerolquinase yjicerol — 3 — P + ADP

Mg
Glicerol =3P + O, Glicerol-3-P | inigroxiacetona + Hz05
oxidase
. o peroxidase _ o
2 H>O2 + 4 aminoantipirina + 4-clorofenol » quinoneimina + 4

H-O

A intensidade da cor vermelha da quinoneimina formada € diretamente
proporcional a concentracao de triglicérides na amostra (FOSSATI & PRENCIPE,

1982).

3.8 PESO DO FiGADO

Os figados extraidos foram pesados logo ap6s o sacrificio dos animais e
imersos em solucdo salina 0,9% para retirar o excesso de sangue. Foram
colocados sobre papel aluminio previamente tarado e pesados em balanca
analitica Gehaka BG2000. Posteriormente, o tecido hepatico foi subdividido e

cada nova fracao foi pesada. As fracdes foram acondicionadas separadamente
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em papéis-aluminio para as analises de malondialdeido e glutationa reduzida e

armazenadas em biofreezer a —80°C.

3.9 Analise da peroxidacao lipidica no figado dos animais

3.9.1 Determinacdo das Substancias Reativas ao Acido Tiobarbitdrico
(TBARS)

A avaliagdo do estresse oxidativo foi realizada por meio da determinacéo
dos produtos resultantes da peroxidacéo lipidica. As anélises foram realizadas em
parceria com o Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina de
Ribeirdao Preto/ Universidade de Sao Paulo, seguindo a metodologia de BUEGE &
AUST (1978).

O ensaio TBARS foi realizado em varias etapas. Primeiramente, foi
preparada uma solucdo de KCI 1,15%. Pesou-se 1,15g de KCI, adicionou-se
90mL de agua até dissolucdo completa do KCI. O volume foi completado para
100mL.

Posteriormente, uma solug¢do de &cido tricloroacético, acido tiobarbiturico e
acido cloridrico foi realizada, conforme exposto no Quadro IV.

Quadro IV. Valores para preparagao de 100mL e 50mL de solucdo de TCA-TBA-
HCI

15% TCA 159 754
0,375% TBA 0,375¢g 0,1875¢
0,25 N HCI 2,08 ml 1,04 ml
Agua gsp 100 ml 50 ml
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Ap6s a preparagao dos reagentes, o tecido hepatico foi pesado (100mg).
Adicionou-se a ele TmL de KCI 1,15%, sendo entdo homogeneizado. Em seguida,
foi acrescentado 2mL de solucdo de TBA-TCA-HCI. Aqueceu-se por 15 minutos
em banho de &agua fervente com posterior esfriamento. O preparado foi
centrifugado por 10 minutos a 3000 rpm a temperatura ambiente (RT), utilizando
entdo o0 sobrenadante para leitura em espectrofotdbmetro a 535 nm. A

concentracéo foi calculada utilizando o fator 192,3.

3.10 Analise do sistema antioxidante hepatico

3.10.1 Glutationa total (GSH)

A glutationa total foi analisada por meio do tecido hepatico seguindo a
metodologia de SEDLAK & LINDSAY (1968).

Foram preparados reagentes de acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA)
0,02M; acido tricloroacético 50%; tampao tris-HCI 0,4M pH 8,9; acido
ditionitrobenzdico 0,01M em metanol e glutationa 0,002M em EDTA 0,02M, que
serviu como o padrao de GSH.

Posteriormente, uma curva padrao, em duplicata, foi feita conforme exposto

na Tabela 1.

Tabela 1. Valores utilizados para a realizacao da curva padrao da analise de GSH

1. 1mlde EDTA 0,02 M 0 nmol/ mL
2. 975 uL de EDTA 0,02 M + 25 uL de padrao de GSH 16,7 nmol/mL
3. 950 uL de EDTA 0,02 M + 50 uL de padrao de GSH 33,3 nmol/mL

4. 900 uL de EDTA 0,02 M + 100 uL de padrao de GSH 66,6 nmol/mL
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A cada um dos tubos acima, adicionou-se 2mL de Tris-HCI 0,4M pH 8,9 e
50uL de acido ditiobisnitrobenzoéico (DTNB). Ap6s 5 minutos, leu-se a absorbancia
em espectrofotbmetro a 412nm. Ao realizar a leitura da curva padréo, procedeu-
se o célculo do fator a ser utilizado para descobrir a concentracao das amostras.

Esse calculo foi feito a partir da divisdo da concentragdo da amostra pela
média das absorbancias da mesma amostra. Os valores encontrados na divisédo
passaram novamente por uma média, encontrando-se portanto, o fator a ser
utilizado.

Apés a realizacdo da curva padrdo e do fator de conversao, adicionou-se 2mL
de EDTA 0,02M a 100mg do tecido hepatico, em gelo. O tecido foi macerado e a
ele foi adicionando mais 2mL de EDTA 0,02M. Retirou-se 2,5mL do homogenato,
transferiu-o para um novo tubo e adicionou-se 2mL de agua e 0,5mL de TCA
50%. Aguardando 15 minutos, na metade do tempo, os tubos foram agitados,
antes de serem centrifugados a 4000 rpm x 15 minutos a temperatura ambiente
(RT). Transferiu-se 1 ml do sobrenadante para um tubo de vidro menor,
adicionando 2mL de TRIS —HCI 0,4 M pH 8,9 e 50uL de DTNB. Apd6s aguardar 5
minutos, registrou-se a absorbancia em espectrofotobmetro a 412nm contra um
branco composto por: TmL de EDTA 0,02M, 2mL de de TRIS -HCI 0,4M pH 8,9 e
50uL de DTNB.

O calculo da concentracdo das amostras foi realizado conforme o exposto

abaixo, no Quadro V.
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Quadro V. Calculo ilustrativo da concentracdo das amostras para analise de GSH

Concentracao da amostra (nmol/ml) = Leitura da amostra x fator

Entao 100 mg de amostra ---------------------- 4 ml de EDTA
25 mg de amostra ----------------------- 1 mlde EDTA

Conc. Amostra = 0,3523 x 70,7
Conc. Amostra = 24,9086 nmol/ml

umol GSH /g prot = nmol/ mlx 4,79

mg prot / ml

3.11 GORDURA INTERNA

Imediatamente ap6s o sacrificio, toda a gordura visivel na cavidade

abdominal dos animais foi retirada, colocada em papel aluminio previamente

tarado e pesada em balanca analitica GEHAKA BG 2000. A gordura retirada foi

designada como gordura interna. Apds a pesagem, o material foi descartado.

3.12 ANALISES ESTATISTICAS

Para verificar a influéncia dos fatores dieta e exercicio fisico sobre os

valores de peso corporal, consumo alimentar, colesterol total (CT), HDL-colesterol

(HDL), triglicérides (TG), peso dos figados, malondialdeido (MDA), glutationa

reduzida (GSH) e peso da gordura interna, realizou-se a andlise de variancia a um

fator (ANOVA). Quando a analise de variancia apontou diferenga estatisticamente

significante procedeu-se a comparagdo das médias pelo Teste de Tukey. Os

testes foram aplicados considerando-se um nivel de significancia de 5%.
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4 RESULTADOS

4.1 Peso corporal

O peso corporal dos animais apresentou crescimento durante o periodo
experimental, como mostrado na Figura 7. Entretanto, ao final das 8 semanas, a
média dos pesos mostrou diferengcas nao-significativas entre o0s grupos
sedentarios e exercitados, assim como entre 0s grupos que receberam dieta

normolipidica e hiperlipidica (p=0,5605).

NS: normolipidico sedentario; NE: normolipidico exercitado; HS: hiperlipidico sedentério; HE:
hiperlipidico exercitado

Figura 7. Evolugédo ponderal dos grupos experimentais durante as 8 semanas de
estudo
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Os pesos do grupo NE foram estatisticamente semelhantes ao seu controle
NS, assim como os pesos do grupo HE em relacdo ao grupo HS, ainda que os
valores absolutos tenham mostrado reducdo do ganho de peso entre os animais
exercitados normo e hiperlipidicos, considerando que iniciaram com o mesmo
peso dos animais sedentarios.

Os efeitos dos lipideos dietéticos e do exercicio fisico sobre o peso
corporal dos ratos sdo mostrados na Tabela 2.

Tabela 2. Efeitos dos lipideos dietéticos e do exercicio fisico sobre a média de
peso corporal dos ratos ao fim de 8 semanas de experimento

GRUPOS
NS NE HS HE

PESO (g) 312,44 +14,78 285,32+12,50 298,91+ 13,43 295,57+ 13,19

NS: normolipidico sedentario; NE: normolipidico exercitado; HS: hiperlipidico sedentério; HE:
hiperlipidico exercitado.

A média de peso (g) e a estimativa por intervalo de confianga séo indicadas na
Figura 8.

Peso Corporal (g)

IC 400 ,
350 1
300 - E E E E
250 .
= lim.Sup.
200 - B média
= |im. Inf.

150

100 -

50 -

NS NE HS HE

Figura 8. Evolugdo do peso dos grupos experimentais ao fim de 8 semanas de
estudo.
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4.2 Consumo Alimentar

A média e o erro-padrao do consumo alimentar dos grupos estudados, em

valores absolutos, é exposta na Tabela 3.

Tabela 3. Efeitos dos lipideos dietéticos e do exercicio fisico sobre 0 consumo
alimentar diario dos ratos ao fim de 8 semanas de experimento

GRUPOS
NS NE HS HE

CONSUMO(g) 24,31 +0,47 22,55+0,36 20,29 + 0,33 20,85 + 0,38

NS: normolipidico sedentario; NE: normolipidico exercitado; HS: hiperlipidico sedentario; HE:
hiperlipidico exercitado.

A Figura 9 indica a variagdo do consumo de ragao verificada durantes as

oito semanas do experimento.

NS: normolipidico sedentario; NE: normolipidico exercitado; HS: hiperlipidico sedentario; HE:
hiperlipidico exercitado
Figura 9. Evolucao do consumo alimentar dos grupos experimentais durante as 8

semanas de estudo.
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Verificou-se diferenga estatisticamente significante entre o0s grupos
sedentarios (NS e HS), entre os grupos exercitados (NE e HE) e entre os grupos
normolipidicos (NS e NE) (p=0,0000).

Houve reducéao significativa de consumo alimentar no grupo exercitado
normolipidico em comparacado com seu respectivo grupo sedentario.

Observou-se ainda que o0s grupos que receberam dieta hiperlipidica,
independente da situacado de exercicio ou sedentarismo apresentaram consumo
alimentar significativamente menor que os grupos com dieta normolipidica.

A Figura 10 indica os dados de consumo alimentar entre 0s grupos

estudados.

NS: normolipidico sedentario; NE: normolipidico exercitado; HS: hiperlipidico sedentério; HE:
hiperlipidico exercitado

Figura 10. Niveis de consumo alimentar dos grupos experimentais ao fim das 8
semanas de estudo
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4.3 Analises séricas

Os valores absolutos dos parametros séricos analisados sdo dispostos na

Tabela 4.

Tabela 4. Efeitos dos lipideos dietéticos e do exercicio fisico sobre os parametros
séricos colesterol total (CT), HDL-colesterol (HDL) e triglicérides (TG) dos ratos ao
fim de 8 semanas de experimento

Grupos
NS NE HS HE

CT (mg/dL) 63,25+3,804 69,70+3,471 60,42+2,563 64,00+ 1,801
HDL (mg/dL) 23,75+1,366 28,30+0,616 22,58+0,793 25,9+ 1,159
TG (mg/dL) 227,0+12,868 181,4+13,090 178,50+ 11,009 160,6 + 17,415

NS: normolipidico sedentario; NE: normolipidico exercitado; HS: hiperlipidico sedentario; HE:
hiperlipidico exercitado.

4.3.1 Colesterol Total

Os niveis de colesterol total dos grupos experimentais sdo demonstrados
na Figura 11.

Observou-se redugédo dos valores absolutos nos grupos hiperlipidicos em
comparacdo com 0s grupos normolipidicos com a mesma situacao de exercicio
ou sedentarismo, entretanto houve diferengas nao-significativas. O resumo da

analise de variancia para essa variavel é exposto na Tabela 5.
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NS: normolipidico sedentario; NE: normolipidico exercitado; HS: hiperlipidico sedentério; HE:
hiperlipidico exercitado

Figura 11. Niveis de colesterol total (CT) dos grupos experimentais ao fim das 8
semanas de estudo

Tabela 5. Resumo da andlise de variancia para o teor de colesterol total (mg/dl)
dos animais dos diferentes grupos (NS, NE, HS, HE)

Fonte da
variacao SQ Gl MQ F Valor-p F critico

Entre grupos  485,1652 3 161,7217 1,557537526 0,214674 2,838745

Dentro dos
grupos 4153,267 40 103,8317

Total 4638,432 43
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4.3.2 HDL-colesterol

Com relacao ao teor de HDL-colesterol (mg/dL), expde-se na Figura 12 a
variacao dos niveis entre os grupos, salientando a diferencga significativa entre o
grupo NS e o grupo NE (p=0,0025).

O grupo HE, em comparagdo com o seu controle HS, também apresentou

aumento dos niveis de HDL-c; no entanto, mostrou diferengas nao-significativas.

NS: normolipidico sedentario; NE: normolipidico exercitado; HS: hiperlipidico sedentério; HE:
hiperlipidico exercitado

Figura 12. Niveis de HDL-colesterol (HDL-c) dos grupos experimentais ao fim das
8 semanas de estudo.



50

4.3.3 Triglicérides

Os niveis de triglicérides foram reduzidos com o exercicio fisico tanto nos
grupos com dieta normolipidica como nos grupos com dieta hiperlipidica, porém
sem diferencas estatisticamente significantes. Observou-se diferenga significativa
no teor de triglicérides apenas entre os grupos NS e HE (p=0,008).

A estimativa por intervalo de confianga do teor de triglicérides (mg/dL)

aferido em cada grupo avaliado encontra-se na Figura 13.

NS: normolipidico sedentario; NE: normolipidico exercitado; HS: hiperlipidico sedentério; HE:
hiperlipidico exercitado

Figura 13. Niveis de triglicérides (TG) dos grupos experimentais ao fim das 8
semanas de estudo.
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4.4 Peso do figado (PF)

Os figados dos diferentes grupos apresentaram pesos semelhantes
(Tabela 6), com pesos nao-significativos (p=0,0577). Deve-se ressaltar que a
diferenga nao-significativa encontra-se no limiar de significancia, provavelmente

devido a influéncia dos grupos NE e HS, como demonstrado na Figura 14.

Tabela 6. Efeitos dos lipideos dietéticos e do exercicio fisico sobre o peso dos
figados dos ratos ao fim de 8 semanas de experimento

GRUPOS
NS NE HS HE
FIGADO (g) 11,88 + 0,41 12,64 + 0,6 10,74 +0,33 12,16 £ 0,649

NS: normolipidico sedentario; NE: normolipidico exercitado; HS: hiperlipidico sedentério; HE:
hiperlipidico exercitado.

NS: normolipidico sedentario; NE: normolipidico exercitado; HS: hiperlipidico sedentario; HE:
hiperlipidico exercitado

Figura 14. Média de peso dos figados (PF) dos grupos experimentais ao fim das 8
semanas de estudo.
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4.5 Substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS)

A analise de peroxidacao lipidica foi determinada pela formacdo de
malondialdeido (MDA), produto secundario da oxidacdo dos acidos graxos
poliinsaturados, através do teste de substancias reativas ao acido tiobarbiturico
(TBARS). A média e o erro padrdao de MDA encontrados nos grupos analisados

sdo expostos na Tabela 7.

Tabela 7. Efeitos dos lipideos dietéticos e do exercicio fisico sobre os niveis de
TBARS ao fim de 8 semanas de experimento

Grupos
NS NE HS HE

MDA (nmol/g prot.) 0,08+0,009 0,05+0,004 0,12+0,007 0,12+0,006

NS: normolipidico sedentario; NE: normolipidico exercitado; HS: hiperlipidico sedentario; HE:
hiperlipidico exercitado.

4.5.1 Malondialdeido (MDA)

Observou-se que os niveis de MDA foram estatisticamente diferentes entre
0s grupos que receberam dieta normolipidica em comparacao com aqueles que
receberam dieta hiperlipidica (p=0,000), sendo que os grupos hiperlipidicos
apresentaram teores maiores que o0s grupos normolipidicos, tanto entre os

sedentarios quanto entre os exercitados.
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A diferenca significativa desse parémetro para a variavel exercicio sé
ocorreu entre os grupos que se alimentaram com dieta normolipidica. O grupo NE
apresentou niveis de MDA menores que o grupo NS.

A estimativa por intervalo de confianga do teor de malondialdeido (MDA)

(nmol/g de proteina) é exposto na Figura 15.

IC 016
0.14 |

01 - limSwp.
0.08 | s média

006 ~lim. If,

0.04 |

0.02

NS NE HS HE

NS: normolipidico sedentario; NE: normolipidico exercitado; HS: hiperlipidico sedentéario; HE:
hiperlipidico exercitado

Figura 15. Niveis de malondialdeido (MDA) dos grupos experimentais ao fim das
8 semanas de estudo.

4.6 Analise do sistema antioxidante

A média e o erro padrao de GSH encontrados nos grupos analisados sao

expostos na Tabela 8.
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Tabela 8. Efeitos dos lipideos dietéticos e do exercicio fisico sobre os niveis de
glutationa reduzida (GSH) hepatica ao fim de 8 semanas de experimento

Grupos
NS NE HS HE

GSH (mmol/ g prot.) 4,13+0,279 6,48+0,338 2,98+0,260 4,8+0,283
NS: normolipidico sedentario; NE: normolipidico exercitado; HS: hiperlipidico sedentério; HE:
hiperlipidico exercitado.

4.6.1 Glutationa (GSH)

Os niveis de glutationa (GSH) mostraram diferencas significativas entre os
grupos sedentarios e exercitados (p=0,000), sendo que aqueles que foram
treinados tiveram valores mais altos (NE e HE) em relacado aos sedentarios com a

mesma dieta (NS e HS). Os dados de GSH obtidos sdo expostos na Figura 16.

NS: normolipidico sedentario; NE: normolipidico exercitado; HS: hiperlipidico sedentario; HE:
hiperlipidico exercitado
Figura 16. Niveis de glutationa (GSH) dos grupos experimentais ao fim das 8

semanas de estudo.
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Os animais com dieta hiperlipidica apresentaram valores de GSH menores
tanto entre os sedentarios (HS) quanto entre os exercitados (HE) quando
comparados com 0s animais que consumiram dieta normolipidica com a mesma

situacao de exercicio (NE) ou sedentarismo (NS).

4.7 Gordura Interna

O peso da gordura interna mostrou-se nao-significativo (p=0,9811) entre
todos os grupos, como exposto em valores absolutos na Tabela 9 e em intervalos

de confianca na Figura 17.

Tabela 9. Efeitos dos lipideos dietéticos e do exercicio fisico sobre a gordura
interna dos ratos ao fim de 8 semanas de experimento

GRUPOS
NS NE HS HE

GORDURA (g) 25,64 +1,439% 24,96 +1,41% 24,72 +1,508% 25,29 +2,457°

NS: normolipidico sedentario; NE: normolipidico exercitado; HS: hiperlipidico sedentario; HE:
hiperlipidico exercitado
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NS: normolipidico sedentario; NE: normolipidico exercitado; HS: hiperlipidico sedentario; HE:
hiperlipidico exercitado

Figura 17. Niveis de gordura interna (GC) dos grupos experimentais ao fim das 8
semanas de estudo.
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5 DISCUSSAO

Muitos estudos relacionados com o metabolismo lipidico, que estudam os
acidos graxos n-6 e n-3, tém usado diferentes éleos comestiveis, como 6leo de
canola, 6leo de girassol, 6leo de milho e éleo de peixe (FEOLI et al, 2003; GAIVA
et al, 2003, JEN et al, 2003, PELLIZZON et al, 2002).

No entanto, o 6leo de soja, utilizado em nosso estudo, &€ o mais consumido
na maioria dos paises, sendo que no Brasil, representa 82% do consumo nacional
de Oleos vegetais de acordo com dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE, 2005). Ele € um dos poucos Oleos vegetais que contém
quantidades significativas de n-3 e ao mesmo tempo é uma fonte importante de
acidos graxos n-6.

No presente estudo, o peso corporal dos animais dos grupos analisados
mostrou diferencas nao-significativas. Frente a esses resultados, pode-se supor
que a diferenca na quantidade de calorias das duas dietas utilizadas, as quais
apresentavam 4,15Kcal/g (controle) e 4,5Kcal/g (hiperlipidica), nao foi suficiente
para induzir a obesidade nos animais. Os percentuais de gordura utilizados em
relagao ao valor calérico total das dietas, que foram de 15,2% na dieta controle e
28% na dieta hiperlipidica, também nao apresentaram influéncia sobre o ganho de
peso dos animais, ainda que tenha sido acrescido a dieta do grupo hiperlipidico, o
dobro da necessidade de gordura recomendada para a espécie (REEVES, 1993).

Assim como o peso corporal, 0os niveis de gordura interna mostraram-se
semelhantes em todos os grupos experimentais, resultado também influenciado

pela semelhanga de densidade cal6rica entre as duas dietas.
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Numerosos estudos tém mostrado que dietas hiperlipidicas devem conter
30% ou mais de energia na forma de gordura para aumentar o acumulo lipidico
em roedores (HILL et al, 2000).

Alguns estudos com ratos mostraram que o aumento do acumulo lipidico
independe da idade e do sexo dos animais. No entanto, a genética pode
influenciar na retencao lipidica (ELLIS et al, 2002).

Além da quantidade de gordura ou do valor calérico das dietas utilizadas
em nosso experimento, a composicao e/ou a relacdo dos acidos graxos do 6leo
de soja também podem ter influenciado os resultados ponderais.

JEN et al (2003), estudando os efeitos de diferentes fontes de acidos
graxos poliinsaturados sobre a regulacdo do peso corporal de ratas, verificaram
que a dieta hiperlipidica que apresenta como fonte lipidica o 6leo de soja induziu
maior ganho de peso que outras fontes de gordura.

Essa situacdo também foi verificada por IKEMOTO et al (1996), em que
roedores que consumiram Oleo de soja, com composi¢ao principal em acidos
graxos n-6, ou Oleo de palma, composto principalmente de acidos graxos
saturados, ganharam mais peso que roedores alimentados com dieta baseada em
6leo de peixe, rico em acidos graxos n-3.

Pode-se supor que o consumo elevado de acidos graxos n-6, advindos do
60leo de soja, tenha influenciado na nao-reducdo do peso nos animais
hiperlipidicos exercitados. Tem sido reportado que os PUFAs n-6 induzem maior
ganho de peso (HILL et al, 1992), aumentando o numero de células de gordura e
ampliando as atividades das enzimas hepaticas lipogénicas, como: acido graxo
sintase, glicose-6-fosfato desidrogenase e lipase triacilglicerol quando

comparados aos acidos graxos saturados (CLEARY et al, 1999).
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Embora os nossos resultados tenham indicado diferengas n&o-significativas
entre 0s grupos para a evolugdo ponderal, alguns estudos verificaram efeitos
distintos sobre o tamanho das células de gordura e também sobre o numero
dessas células em animais alimentados com dietas hiperlipidicas (ELLIS et al,
2002). SHILLABEER & LAU (1994) demonstraram que dietas ricas em acidos
graxos saturados promovem a hiperplasia, ou seja, a replicacao de adipécitos. A
inducdo da hiperplasia com o consumo dessas dietas levaria a efeitos
potencialmente mais prejudiciais que a hipertrofia (aumento do volume das
células), a qual é induzida pelas dietas ricas em acidos graxos insaturados.

E bem aceito que o nimero de células de gordura pode aumentar durante
algumas etapas da vida. O niumero de células nao aumenta até que o tamanho
maximo da mesma tenha sido alcancado e nao diminui com a perda de peso.
Apés a perda de peso, a célula reduzida procurara restaurar o volume normal. Por
isso, os individuos com adipécitos aumentados, porém parcialmente preenchidos,
ou seja, que passaram por um processo de hipertrofia, podem ter menos riscos de
ganhar o peso ja perdido que os individuos com muitos adip6citos pequenos e
preenchidos, ou seja, que passaram pelo processo de hiperplasia (MAHAN &
ESCOTT-STUMP, 2002).

Apesar da nao-significancia, foram observadas diferencas na evolucao
ponderal dos grupos exercitados. Eles apresentaram menor ganho de peso
absoluto em comparacao aos grupos sedentarios.

Sabe-se que a pratica de exercicio fisico regular pode levar a modificacées
da composi¢do corporal, aumentando a massa muscular e reduzindo a gordura
corporal. Durante a pratica de exercicios aerdbios, as reservas de glicogénio sdo

utilizadas nos primeiros minutos de atividade e, a medida que o exercicio
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prossegue, ha reducao na utilizagcao do glicogénio com aumento concomitante na
utilizacdo das gorduras (COYLE, 1997). Sendo assim, acreditamos que o
treinamento fisico empregado tenha levado ao aumento do metabolismo aerébio
dos animais treinados, reduzindo o ganho de peso corporal dos mesmos, ainda
que nao-significativamente.

Alguns estudos também verificaram esse menor ganho de peso produzido
pelo exercicio fisico. BELL et al (1997), ao estudarem os efeitos de acidos graxos
monoinsaturados advindos de dieta rica em 6leo de canola e de exercicio fisico,
verificaram que o ganho de peso desses animais foi reduzido em comparacao ao
peso de animais exercitados que consumiram dieta rica em acidos graxos
saturados.

Dados de JEN et al (2003), realizando protocolo semelhante ao nosso,
porém durante 6 semanas, mostraram reducdo do peso corporal dos animais
exercitados com dieta normolipidica e hiperlipidica em comparacdo com os
sedentérios, ainda que nao tenham sido resultados estatisticamente significativos.

Ja os dados de PELLIZZON et al (2002) mostram que os ratos alimentados
com dieta normolipidica a base de 6leo de soja e treinados com natacao por seis
semanas apresentaram-se mais pesados que ratos com dieta hiperlipidica,
supondo que o exercicio freqlente de natagdo foi capaz de elevar a massa
muscular dos animais com dieta controle.

O protocolo utilizado em nosso estudo, em que estipulava como tempo de
experimento um periodo de 8 semanas, pode ter influenciado na auséncia de
diferencas relevantes no peso corporal dos diferentes grupos analisados. No
entanto, estudos como o citado acima, utilizaram protocolos mais curtos e

apresentaram resultados ponderais significativos.
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Corroborando com o0 nosso tempo de experimento de oito semanas,
QUILES et al (2003) estudaram as interacdes do treinamento fisico em esteira e
da dieta normolipidica com fontes poliinsaturadas. Eles verificaram diferencas
significativas de peso corporal entre os grupos, sendo que 0s animais sedentarios
mostraram-se mais pesados que os exercitados ao fim do estudo. A analise de
variancia realizada por eles confirma que o exercicio fisico foi o Unico fator
responsavel pelas diferencas de ganho de peso nos ratos. A dieta utilizada por
eles, a qual continha 80g de fonte lipidica por quilo de racao, valor intermediando
as nossas dietas controle e hiperlipidica, ndo foi suficiente para elevar ou reduzir
0 peso dos animais.

A partir dos trabalhos descritos acima, nota-se que 0s parametros
ponderais podem ter influéncias bastante varidveis. O tipo da dieta, as
quantidades de macronutrientes fornecidos, a densidade cal6rica, o tipo de
exercicio, a intensidade e o tempo de treinamento, assim como as condicdes
ambientais podem influenciar nos resultados encontrados.

Além dessas variaveis, € relatado ainda na literatura cientifica que os ratos
podem ser diferentemente resistentes ou susceptiveis ao ganho de peso corporal
com uma dieta rica em gordura dependendo da variacao genética (ROLLAND et
al, 2002; HILL et al, 1992).

Espécies de ratos como Osborn-Mendel, S5B/P1, Zucker, Wistar e
Sprague-Dawle tém susceptibilidades varidveis para ganho de peso. ELLIS et al
(2002), ao estudar ratas Sprague-Dawle em fase de crescimento, verificou ganho
de peso de 16 a 35% nos grupos alimentados com dietas ricas em gordura em

comparagao com dietas hipolipidicas.
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Ja LOH et al (1998) reporta um ganho de peso de 4 a 9% em ratos Zucker
machos obesos e em ratos jovens magros. Em ratos alimentados com dietas
ricas, em comparacao com dietas pobres em gordura, o peso corporal aumentou
de 8-50%, dependendo da espécie (PARK et al, 1997).

O efeito ergogénico da dieta rica em gordura, auxiliando o desempenho
fisico e conseqlentemente levando a reducado do peso nao foi confirmado em
nosso experimento. Conforme CHENG et al (1994), os efeitos ergogénicos dos
lipideos podem ser dose-dependentes, assim como podem estar relacionados
com o tipo de gordura fornecido pela dieta.

Segundo NEWSHOLME (1996), um aumento do consumo de gordura pela
dieta durante o exercicio s6 aumentaria a mobilizacao e oxidacdo dos éacidos
graxos se houvesse conjuntamente um baixo consumo de carboidratos. A
reposicao de carboidratos pela dieta leva a redugao da concentracao plasmatica
de acidos graxos e com isso ocorre uma menor mobilizacdo a partir de tecido
adiposo e uma maior captacao pelo figado, ocasionando uma maior utilizagao de
glicose pelo musculo.

Diante desse mecanismo, a perda de peso sé aconteceria quando a dieta
apresentasse altas quantidades de gordura em detrimento acentuado de
carboidrato, podendo assim levar a mobilizagcao dos acidos graxos.

A eficacia do exercicio aerdbio na perda de peso pelo aumento no niumero
e na atividade das mitocondrias tem sido contrastada em outros estudos. STICH
et al (2000) demonstraram que, trabalhos aerdbios intermitentes (com periodos de
repouso semelhantes entre uma sessdo e outra) sdo mais eficientes na
mobilizacdo dos acidos graxos que uma sessao unica de esforco fisico, como o

utilizado no protocolo do nosso estudo.
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Dessa forma, o que pode ter ocorrido, de acordo com ROMIJN et al (1993)
€ que a lipolise e conseqliente liberacdo de acidos graxos para a circulagao é
mais elevada durante exercicios de baixa intensidade. No entanto, a hip6tese de
maior oxidagdo de triglicerideos intramusculares durante o exercicio e nao
daqueles armazenados nos adipdcitos refletem elevada lipdlise desses
triglicerideos com o aumento da intensidade do exercicio (ROMIJN, 2000).
Portanto, pode-se supor que para efeito de reducao de peso seria necessario um
exercicio de intensidade moderada e um maior tempo de duracao.

Com relagéao aos resultados do consumo alimentar, verificou-se diferencas
significativas entre os grupos sedentarios (NS e HS) e os grupos exercitados (NE
e HE). Houve diminuicdo significativa nos grupos HE e HS em relagdo aos
respectivos normolipidicos (NE e NS), apontando a dieta hiperlipidica como fator
responsavel pela reducao do consumo alimentar.

Em nosso estudo, também houve diferenca significativa entre os grupos
normolipidicos (NS e NE), em que o grupo NE apresentou menor consumo
alimentar que o grupo NS. Os dados de BERNARDES et al (2004) observaram,
contrariamente, que o treinamento de natagcdo promoveu diminuicao significativa
do consumo alimentar somente para o0s animais que receberam dieta
hipercaldrica. A partir dos nossos resultados, verificou-se que o exercicio fisico
teve influéncia sobre o consumo alimentar, no entanto, apenas nos animais que
consumiram dieta normolipidica.

A diferenca estatisticamente significante de consumo alimentar nos grupos
estudados sugere aumento da saciedade naqueles que consumiram dieta rica em

gordura (HS e HE) e no grupo com dieta normolipidica e treinado (NE).
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Esses achados assemelham-se a estudos prévios, indicando que dietas
ricas em acidos graxos poliinsaturados tém alta eficiéncia e reduzem, assim, a
ingestao alimentar (GAIVA et al, 2001).

Com relacao a reducao do consumo e a pratica de exercicio fisico entre os
animais com dieta normolipidica, existem varios dados controversos. A
contribuicdo da duracdo e da intensidade dos exercicios no aumento ou reducao
do apetite ainda é inconclusiva.

Parece natural que a queima de energia leve a uma maior caréncia por
alimentos. Entretanto, um estudo com roedores mostrou que nos animais, a
sessdo aguda de exercicios potencializa o efeito dos horménios leptina e insulina
no hipotalamo, o qual é responsavel pelo controle da fome (FLORES et al, 2006).
Segundo FLORES et al (2006), os resultados indicam que o exercicio fisico
interfere diretamente no hipotalamo e no controle do apetite. A elevacado da
leptina e da insulina durante o exercicio fisico levam a diminuicao do apetite por
serem horménios anorexigénicos e estao relacionados portanto com o controle do
peso corporal.

FLORES et al (2006) observou ainda que o exercicio modula a ingestao
alimentar devido as acdes da interleucina 6 (IL-6), que é liberada pelo musculo
em contracao e interage com as “substancias” do hipotalamo dos animais,
potencializando suas acoes.

A partir do exposto sobre consumo alimentar, pode-se sugerir como
alternativa benéfica de perda de peso, uma dieta equilibrada normolipidica e a
pratica de exercicio aerébio moderado e continuo com o objetivo de aumentar a

saciedade.
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Com relagcdo aos niveis séricos de colesterol total, foram verificadas
diferencas nao-significativas entre os grupos analisados. Observou-se uma
elevacdo, apesar de nao-significativa, nos grupos exercitados em comparacao
com 0s grupos sedentarios.

BERNARDES et al (2004) também verificaram aumento da concentracao
de colesterol total entre grupos treinados com natacdo em relacdo aos
sedentarios, ambos alimentados com dieta hipercalérica. Eles relatam que a
constante utilizacdo de gordura como substrato energético pode acelerar a sua
biossintese (HANSON et al, 1967).

Entretanto, QUILES et al (2003) mostraram que o exercicio fisico
concomitante ao consumo de dieta composta de fonte lipidica monoinsaturada,
como 6leo de oliva, reduz os niveis de colesterol plasmaticos.

Foi observada também a reducdo dos niveis séricos de colesterol, ainda
que nao-significativa, nos grupos hiperlipidicos em relacdo aos normolipidicos
com a mesma situagao de exercicio ou sedentarismo (HS x NS e HE x NE).

MORAIS et al (2003) observaram uma reducao significativa dos niveis de
colesterol quando o nivel de lipidios da dieta passou de 7 para 14%. CHAMPE &
HARVEY (2000) relatam que o nivel de colesterol é moderadamente reduzido
guando dietas pobres em colesterol sdo consumidas.

Essa ligeira reducao dos niveis de colesterol entre os grupos hiperlipidicos,
apesar de nao ter sido fornecido fontes de colesterol pela dieta, pode ter ocorrido
também por mecanismos atribuidos ao alto consumo de &cidos graxos
poliinsaturados. Sabe-se que os acidos graxos poliinsaturados, se comparados
com gordura saturada em dietas experimentais, induzem um grande acumulo de

colesterol hepatico, principalmente na forma de éster de colesterol.
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Simultaneamente, ocorre aumento da razdo da atividade de acil-coenzima
A/colesterol aciltransferase, funcao atribuida aos acidos graxos n-6. Esses acidos
graxos também favorecem o aumento da razao entre sintese de acidos biliares e
remocao de quilomicrons remanescentes do sangue. A alta concentracao de éster
de colesterol leva a diminuicdo da concentracdo de colesterol livre no figado e
consequentemente ocorre aumento na sintese de receptores de LDL e reducgéo
dos niveis séricos de colesterol (ELLIS et al, 2002).

Essa acdo poderia sugerir que apesar de nao ter sido observado
diferengas significativas nos niveis séricos de colesterol, os niveis hepaticos
poderiam estar aumentados em decorréncia do consumo de dieta rica em 4cidos
graxos poliinsaturados.

Os resultados de HDL-colesterol apresentaram-se semelhantes em ambos
os tipos de dietas fornecidas, dados corroborados pelo estudo de MORAIS et al
(2003). Eles observaram diferencas nao-significativas nos animais alimentados
com dieta normolipidica a base de 6leo de soja, com teores iguais aos utilizados
no presente estudo. No entanto, os animais que consumiram a dieta hiperlipidica
tiveram aumento dos niveis de HDL-colesterol, o que nao foi observado em nosso
estudo.

Foi verificado que as diferencas significativas ocorreram apenas nos
animais com dieta normolipidica, contrariando o que cita KATAN (1998), que
também sugere que a fracdo HDL-colesterol relaciona-se proporcionalmente ao
conteudo de gordura da dieta.

O exercicio fisico mostrou-se eficaz em elevar os niveis de HDL-c,
corroborando com os achados de BERNARDES et al (2004) e COUILLARD et al

(2001). A diferenca significativa dos niveis de HDL-c entre os grupos NS e NE
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(p=0,0025), apontaram que o grupo exercitado (NE) apresentou niveis de HDL-c
mais elevados que o grupo sedentario (NS).

E bem estabelecido que o exercicio fisico favorece o aumento dos niveis
da lipoproteina HDL-colesterol. Isso se faz importante devido ao fato de a HDL-c
ser a unica lipoproteina capaz de realizar o transporte reverso do colesterol,
retirando o excesso de colesterol livre ndo sé de membranas celulares como do
préprio subendotélio e transportando até o figado para ser degradado (SHILS et
al, 2005).

O aumento da concentracdo das HDL foi observado em funcdo da
frequéncia e intensidade do exercicio aerdbio (COUILLARD et al, 2001; KRAUS et
al, 2002). Tal evento advém do estimulo a lipoproteina lipase, considerando-se
que a geracgao de particulas de HDL é um processo inerente ao metabolismo das
lipoproteinas ricas em triglicérides (DESPRES et al, 1999), bem como da reducao
no catabolismo da apolipoproteina A-l e diminuicao da atividade da proteina de
transferéncia de colesterol esterificado (CETP) (FERGUNSON et al, 1998).

No entanto, o papel do exercicio sobre a elevacdao da concentracao
plasmatica de HDL parece estar condicionado a diversos fatores, tais como:
melhora na resisténcia a insulina, reducdo de peso corporal e trigliceridemia,
sexo, idade, perfil lipidico prévio e polimorfismos genéticos de enzimas e
proteinas envolvidas no metabolismo das HDL (ARDERN et al, 2004). Tais fatores
sao responsaveis pela grande variabilidade da resposta do HDL colesterol frente
ao exercicio fisico.

Os niveis séricos de triglicérides apresentaram diferengas significativas

apenas entre os grupos NS e HE. A diferenca significativa observada apenas
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entre esses grupos pode ter ocorrido devido as caracteristicas dispares desses
grupos, em que as condigdes de dieta e exercicio sdo inteiramente distintas.

Nao houve diferencas significantes entre os grupos normolipidicos e
hiperlipidicos, apesar de os grupos normolipidicos apresentarem teores absolutos
de triglicérides maiores que os grupos hiperlipidicos.

JEN et al (2003), ao estudar diferentes dietas hiperlipidicas, também
observaram diferencas nao-significativas nos niveis séricos de triglicérides no
grupo com dieta normolipidica e no grupo com dieta hiperlipidica, num
experimento com durac¢ao de 6 semanas.

MORAIS et al (2003) atribuem o fato de maiores niveis de triglicérides
entre os normolipidicos, devido ao aumento dos niveis de &cido linoléico e a-
linolénico na dieta, os quais tém apresentado efeitos hipotrigliceridémicos e se
fazem presentes no éleo de soja, o que também foi verificado por NEVES (1997).

JONG (1996), quando aumentou a concentracdo de 7% para 30% de
lipideos insaturados na dieta, também observou reducdo nos niveis de
trialcilglicerdis. Os resultados relacionando alto consumo de acidos graxos
poliinsaturados e beneficios em diversas situagdes patolégicas, como ja
mencionado nesse trabalho, ainda apontam controvérsias. Portanto, dizer que o
consumo de 30% de &cidos graxos insaturados traz beneficios potenciais por
apresentar efeitos hipotrigliceridémicos € inadequado, podendo comprometer
outras funcdes metabdlicas como o acumulo hepatico de gordura e o aumento da
peroxidacao lipidica.

Nota-se ainda que o exercicio fisico nao foi capaz de reduzir

significativamente os niveis séricos de triglicerideos tanto nos animais com dieta
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normocalérica (NS x NE) quanto nos animais com dieta hipercalérica (HS x HE),
ainda que, em valores absolutos, essa reducao tenha acontecido.

STRACZKOWSKI et al (2001) observaram, contrariamente, que o
treinamento fisico em ratos, favoreceu a melhora dos niveis séricos de
triglicerideos. No entanto, ndo previne o acumulo hepatico de lipideos advindos
de uma dieta hiperlipidica. Sugere-se que esses efeitos se devem a funcao dos
PUFAs n-3 de reduzir a liberagdo hepatica de VLDL, reduzindo
concomitantemente a apoproteina B e a proteina transportadora de triacilglicerol
microssomal. Essa reducdo leva ao aumento dos niveis de colesterol e
triglicerideos no figado (ZHENG et al, 2001; BOTHAM et al, 2001).

Contrariamente aos resultados encontrados no presente estudo, QUILES
et al (2003) observaram, a partir de estudos em ratos treinados com corrida em
esteira - 65 a 70% do maximo consumo de oxigénio - que uma menor intensidade
de exercicio é insuficiente para reduzir os niveis séricos de triglicérides.

Considera-se, portanto, que o treinamento moderado de natacao utilizado,
que apresenta 25 a 65% do maximo consumo de oxigénio, nao seria capaz de
apresentar efeitos hipotrigliceridémicos nos animais experimentais.

O peso dos figados dos grupos experimentais mostraram-se semelhantes,
com diferencas ndo-significativas, contrastando com os dados de GAIVA et al
(2003), onde ratos alimentados com dietas ricas em &cidos graxos poliinsaturados
advindos da combinacdo de 6leo de soja e d6leo de peixe apresentaram maior
peso do figado que ratos alimentados com dietas que tinham como fonte lipidica
apenas o 6leo de soja ou o éleo de peixe.

A peroxidacao lipidica é freqientemente usada como um indicador do

estresse oxidativo resultante do ataque dos radicais livres sobre a membrana
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celular. Entretanto, varios fatores podem influenciar a peroxidacao lipidica depois
do consumo de acidos graxos insaturados, incluindo as atividades das enzimas
antioxidantes (VENKATRAMAN et al, 1998).

A analise de peroxidacao lipidica foi determinada pela formacdo de
malondialdeido (MDA), um produto secundario da oxidacao dos &cidos graxos
poliinsaturados, através do teste de substancias reativas ao acido tiobarbiturico
(TBARS). Esse método é comumente usado na pratica clinica para mensurar o
nivel de estresse oxidativo devido a sua simplicidade e sensibilidade (JANERO,
1990; HALLIWELL & CHIRICO, 1993).

Observou-se que os niveis de MDA foram estatisticamente diferentes entre
0s grupos que receberam dieta normolipidica (NS e NE) em comparacdo com
aqueles que receberam dieta hiperlipidica (HS e HE).

Pode-se verificar que a dieta hiperlipidica potencializou os niveis de MDA,
nao levando em consideracao a variavel exercicio. Sugere-se que o0 maior grau de
insaturacdo da dieta hiperlipidica tenha influenciado na elevacdo da producao
desses metabdlitos do estresse oxidativo (WAGNER et al, 1994).

O consumo aumentado de acidos graxos poliinsaturados sem uma
protecdo antioxidante adequada favorece a peroxidacao lipidica in vivo. A
minimizacdo desses riscos sO acontece a partir da utilizacdo de niveis
apropriados de antioxidantes (MEYDANI, 1996).

A diferenca significativa desse parametro para a variavel exercicio s6
ocorreu entre 0os grupos que se alimentaram com dieta normolipidica. O exercicio
fisico moderado imposto aos animais levou a reducdo dos niveis de MDA em

relagéo aos sedentérios (NS x NE).
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Pode-se sugerir que entre 0s animais que consumiram dieta hiperlipidica e
foram expostos ao treinamento fisico, 0 acimulo de agentes oxidantes (alto grau
lipidico da dieta e exercicio fisico) preponderou sobre os niveis de estresse
oxidativo avaliados a partir do malondialdeido.

JORDAO JR. et al (1998) descrevem que quando existe maior ocorréncia
de eventos oxidativos, o sistema tende para o lado pré-oxidativo, 0 que pode
afetar os niveis de antioxidantes, tendo, como resultado final, o dano oxidativo em
lipidios, proteinas, carboidratos e acidos nucléicos. A severidade deste processo
pode levar a morte celular.

Estudos tém demonstrado niveis elevados de per6xidos lipidicos advindos
de atividades fisicas agudas em individuos treinados e nao treinados (KANTER et
al, 1993) e em animais com atividade fisica continua (DAVIES et al, 1982).

Segundo VINA et al (2000), o grau de estresse oxidativo ndo depende da
intensidade absoluta do exercicio, mas do grau de exaustdo do individuo ou
animal que realiza o exercicio, ou seja, depende do grau de exposi¢cao a um maior
fluxo de oxigénio.

Entretanto, estudos ainda relacionam a intensidade do exercicio com o
grau de estresse. KAYATEKIN et al (2002) verificaram que o exercicio intenso de
curta duragao (sprint) nao modificou o nivel de TBARS hepaticas.

LEAF et al (1997) sugerem que em individuos saudaveis, o exercicio fisico
induz a peroxidacao lipidica transitoriamente e que existe remogédo dos produtos
da lipoperoxidacao durante a fase de recuperagdo, ocorrendo adaptacdo das
atividades das enzimas antioxidantes.

O processo de peroxidacgao lipidica pode causar modificagcbes em alguns

aminoacidos como triptofano, cisteina, histidina e tirosina, responsaveis pela
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formacao de algumas proteinas, gerando doencas mutagénicas. O residuo de
triptofano, quando atacado por espécies radicalares, perde o grupamento
aromatico e consequientemente nao participa mais no processo bioquimico
normal. Assim, a manutengdo dos niveis de glutationa pode fornecer importantes
informacgdes bioquimicas do balanco oxidante-antioxidante no organismo (LEAF et
al, 1997).

A glutationa (GSH), parametro utilizado para avaliar o sistema de defesa
antioxidante dos animais, apresentou-se significativamente diferente entre os
grupos sedentéarios e exercitados. Nos grupos treinados, os niveis de GSH foram
mais altos em relagédo aos sedentarios com a mesma dieta (NE x NS e HE x HS).

Para proteger as células contra o estresse oxidativo provocado pelo
exercicio fisico intenso, as enzimas antioxidantes (superoxido dismutase (SOD),
catalase (CAT) e GPX) parecem responder de maneira adaptativa, elevando suas
atividades nos tecidos e 6rgaos de animais e humanos treinados, semelhante ao
que foi verificado em nosso estudo. Entretanto, esta adaptacdo parece ser
insuficiente para proteger do estresse oxidativo quando provocado por exercicio
fisico intenso (PEREIRA, 1994).

O trabalho de VENDITTI & DI MEO (1997), com ratos adultos submetidos a
um programa de treinamento regular de natacdo com duragdo de um ano,
comprovou a hipbétese de que tal treinamento prolonga a capacidade de
resisténcia aerdbia e aumenta as defesas antioxidantes, limitando assim o dano
tecidual causado por radicais livres.

E bem estabelecido que o exercicio fisico regular aumenta a atividade da
GPx, necessitando, portanto de maiores quantidades do substrato GSH. No

entanto, foi proposto por MARGARITIS et al (1997) que a magnitude da melhora
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do sistema de defesa antioxidante depende das cargas de treinamento, sendo
que quanto mais alto o consumo maximo de oxigénio, mais alta é a atividade da
enzima antioxidante GPx, protegendo o organismo do dano a membrana celular.

Ao observar os niveis de GSH levando em consideracéao a variavel dieta,
verificou-se que o0s animais com dieta hiperlipidica apresentaram niveis
significativamente menores tanto entre os sedentarios quanto entre os exercitados
quando comparados aos animais que consumiram dieta normolipidica com a
mesma situagao de exercicio ou sedentarismo (HS x NS e HE x NE).

As concentracdes baixas de GSH entre os animais hiperlipidicos podem
estar associadas a maior risco de estresse oxidativo. Esse decréscimo de GSH
pode refletir o aumento na producéo de antioxidantes para combater o0 maior grau
de estresse oxidativo, como demonstrado pelos altos niveis de MDA nesses
animais. Entretanto, a alta producdo de glutationa peroxidase e das outras
enzimas que a utilizam como substrato, excederia a capacidade de detoxificacdo
do GSH, permanecendo na forma oxidada e ndao sendo novamente reduzida
(UHLIG & WENDEL, 1992).

Em situacbes em que o sistema de Oxido-reducdo esta integro, ha
recuperacdo da GSH. Entretanto, sob condicdes de excesso de agentes
oxidantes, como a pratica continua de exercicio fisico intenso e o consumo de
dieta hiperlipidica, e/ou deficiéncia do sistema protetor, pode ocorrer desequilibrio
entre o consumo de GSH e a producdo de GSSG (JORDAO JR. et al, 1998).

Ao expor alguns tecidos, cronicamente, a um elevado estresse oxidativo,
pode ocorrer uma adaptacdo das defesas antioxidantes, especialmente da

atividade enzimatica. De acordo com JENKINS (1988) e JI et al (1992), o
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exercicio fisico promove um aumento das defesas antioxidantes, incluindo a SOD,
CAT e GPx na musculatura esquelética e figado.

Observou-se, em nosso estudo, que o exercicio fisico aerdbio de
intensidade moderada potencializou o funcionamento antioxidante endégeno
observado pelos niveis significativamente maiores de GSH entre os animais com
dieta normolipidica e hiperlipidica. Isso era esperado, visto que, durante o
exercicio as enzimas antioxidantes tém suas atividades aumentadas a fim de
combaterem o maior nivel de estresse oxidativo facilitado pela exposicao continua
ao exercicio fisico.

No entanto, ao comparar os niveis de MDA e GSH, observa-se que o
sistema antioxidante foi estatisticamente eficaz na reducdo do estresse oxidativo
apenas entre os animais que consumiram dieta normolipidica.

As controvérsias sobre os efeitos do exercicio sobre a capacidade
antioxidante hepatica sdo inumeras (ALESSIO & GOLDFARB, 1988; JI, 1993),
provavelmente, devido as diferentes intensidades e duracdes dos protocolos de

exercicio.
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6 CONCLUSOES

O consumo elevado de acidos graxos n-6, advindos do 6leo de soja, pode
ter influenciado na nao-reducdo do peso dos animais hiperlipidicos
exercitados. Tem sido reportado que os PUFAs n-6 induzem maior ganho
de peso, aumentando o numero de células de gordura e ampliando as

atividades das enzimas hepaticas lipogénicas.

Os efeitos ergogénicos vinculados a dieta hiperlipidica nao foram
evidenciados. O tipo do exercicio utilizado, a intensidade e o tempo podem
ter sido os fatores que interferiram nessa inalteracdo de peso nos animais.
Essas caracteristicas de ergogenicidade e consequente funcdo de
desempenho e perda de peso s6 aconteceria se a dieta apresentasse altas
quantidades de gordura em detrimento acentuado de carboidrato por um
longo periodo de tempo, levando assim a mobilizacdo dos &cidos graxos.
Pode-se propor ainda que para efeito de reducao de peso seria necessario
um exercicio de intensidade moderada e um maior tempo de duracao e

€eXpOosicao ao exercicio.

A reducdo significativa do consumo alimentar entre o0s animais
normolipidicos exercitados possibilita propor, como alternativa benéfica de
perda de peso, uma dieta equilibrada normolipidica e a pratica de exercicio

aerdébio moderado e continuo com o objetivo de aumentar a saciedade.
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Os mecanismos hipocolesterolémicos atribuidos aos PUFAs foram
detectados a partir da ligeira reducdo dos niveis de colesterol entre os
grupos hiperlipidicos, apesar de néo ter sido fornecido fontes de colesterol

pela dieta.

Essa acdo poderia sugerir que apesar de nao ter sido observado
diferengas significativas nos niveis séricos de colesterol, os niveis
hepaticos poderiam estar aumentados em decorréncia do consumo de

dieta rica em acidos graxos poliinsaturados.

A semelhanca dos niveis de triglicérides entre os grupos expde os efeitos
hipotrigliceridémicos dos PUFAs. A interacao dieta hiperlipidica — exercicio,
entretanto, nao foi capaz de reduzir os niveis séricos de triglicerideos em
comparacdo com o0s sedentarios. Considera-se, portanto, que o0
treinamento moderado de natacao utilizado - 25 a 65% do maximo
consumo de oxigénio - ndo seria capaz de apresentar efeitos

hipotrigliceridémicos nos animais experimentais.

O aumento significativo de HDL-colesterol com a prética de exercicio fisico
s6 é valido quando o individuo consome dieta normolipidica em relacao ao

nossos resultados.

A dieta hiperlipidica composta de quantidades elevadas de acidos graxos
poliinsaturados facilitou o aparecimento do estresse oxidativo. A pratica de

exercicio fisico aerdbio de intensidade moderada propiciou a reduc¢ao do



77

malondialdeido apenas entre 0s animais que consumiram dieta
normolipidica. Entretanto, o exercicio fisico aerdbio de intensidade

moderada potencializou o funcionamento antioxidante endégeno.

O sistema antioxidante foi estatisticamente eficaz na redugcdo do estresse

oxidativo apenas entre os animais que consumiram dieta normolipidica.
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