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Resumo

O presente estudo visou analisar os efeitos do exercicio de carater aerobio sobre
marcadores de esteatose hepética ndo alcodlica (EHNA), toleréncia a glicose, sensibilidade a
insulina e capacidade aerdbia de ratos mantidos em dieta rica em frutose. Foram utilizados ratos
da linhagem Wistar que foram separados em dois grupos, conforme a dieta recebida: controle
(dieta balanceada AIN-93 G) e frutose (dieta com 60% de frutose). Esses animais foram
submetidos a testes de maximo estado estdvel de lactato (MEEL) para a identificacdo da
transicdo metabodlica aerdbia/anaerdbia durante exercicio de natacdo aos 28, 90 e 120 dias de
idade. Um terco dos animais de cada grupo foi submetido ao treinamento por natacdo, em
intensidade equivalente ao MEEL, 1 h/dia, 5 dias/semana dos 28 aos 120 dias (protocolo
precoce), outro terco foi submetido ao mesmo treinamento dos 90 aos 120 dias (protocolo
tardio) e os restantes, permaneceram sedentarios. As principais analises efetuadas foram:
capacidade aerobia (MEEL), tolerancia a glicose (0GTT); sensibilidade periférica a insulina
(ITT); marcadores de EHNA (concentracbes sericas de alanina aminotransferase [ALT],
aspartato aminotransferase [AST], fosfatase alcalina e as concentra¢fes hepéticas de lipidios
[totais] e concentracdo de triglicerideos séricos [TG]). O treinamento precoce reduziu a carga
de trabalho no MEEL do lactato dos animais alimentados com ambas as dietas. J& o
treinamento tardio aumentou essa carga de trabalho nos ratos alimentados com dieta controle.
O treinamento tardio, também reduziu a area sob a curva de glicose durante GTT nos ratos
controle. A dieta rica em frutose diminuiu a sensibilidade a insulina dos animais. No entanto, o
protocolo de exercicio tardio foi eficiente em melhorar esse aspecto. Ndo houve diferenca entre
0S grupos nas concentracOes de ALT sericas, no entanto as concentragcdes de AST aumentaram
no grupo frutose sedentario se comparado aos demais grupos. Houve um aumento dos lipidios
hepaticos dos animais alimentados com dieta rica em frutose e sedentarios, ja os animais
exercitados ndo apresentaram essa condicdo. As concentragdes séricas de triglicerideos
apresentaram se elevadas nos grupos frutose treinados tanto precoce quanto tardiamente em
comparagdo com 0s respectivos controles. A partir desses resultados, pode se concluir que o
treinamento precoce comprometeu a capacidade aerdbia dos animais. Em contrapartida, o
treinamento tardio melhorou esse aspecto. A dieta rica em frutose atenuou os efeitos do
treinamento tardio sobre a toleréncia a glicose, alem de provocar alteracbes no metabolismo
lipidico que resultaram em esteatose hepaética.

Palavras Chave: sindrome metabdlica, esteatose hepatica ndo alcoolica, exercicio

fisico, frutose, ratos.



Abstract

This study aimed to analyze the effects of aerobic exercise on markers of non alcoholic
steatohepatitis (EHNA), glucose tolerance, insulin sensitivity and aerobic capacity of rats kept
on a fructose rich diet. We used rats of Wistar strain which were separated into two groups
according to diet: control (balanced diet AIN-93 G) and fructose (diet with 60% fructose).
These animals were tested for maximum lactate steady state (MEEL) to identify the aerobic /
anaerobic metabolic transition exercise during swimming at 28, 90 and 120 days of age. One
third of the animals in each group was subjected to swimming training at intensity equivalent to
MEEL, 1 h / day, 5 days / week from 28 to 120 days (early protocol), another third was
submitted to the training from 90 to 120 days (late Protocol) and the others remained sedentary.
The main tests performed were: aerobic capacity (MEEL), glucose tolerance (0GTT) peripheral
sensitivity to insulin (ITT), markers of EHNA (serum alanine aminotransferase [ALT],
aspartate aminotransferase [AST], alkaline phosphatase and hepatic concentrations of lipids
[total], and concentration of serum triglycerides [TG]). The early protocol reduced the
workload on MEEL in animals fed both diets. On the other hand, the later training increased
work load in rats fed control diet. The later training, also reduced the areas under the glucose
curve during oGTT in control rats. The fructose rich diet decreased sensitivity to insulin in
these animals. However, the later exercise protocol was efficient in improving this. There was
no difference between groups in concentrations of serum ALT, but the concentrations of AST
increased in the fructose sedentary group compared to other groups. There was an increase in
liver lipids of animals fed with fructose rich diet and sedentary. Serum concentrations of
triglycerides were increased in high fructose trained groups compared with their controls. From
these results, it can be concluded that the early training has reduced the aerobic capacity of the
animals. However, the later training improved it. A fructose rich diet attenuated the effects of
later training on glucose tolerance, and cause changes in lipid metabolism resulting in hepatic
steatosis.

Keywords: metabolic syndrome, non-alcoholic steatosis, physical activity, fructose,

rats.
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1.Introducao

Clinicamente, a sindrome metabolica, também conhecida como sindrome X ou
sindrome de resisténcia a insulina, compreende um espectro de distarbios, com a intolerancia a
glicose representando um dos mais importantes. Essas alteragdes incluem resisténcia a insulina,
com ou sem diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial, obesidade, dislipidemia, disfuncao
endotelial, entre outras (ZECCHIN et al.., 2004).

Estima-se que a prevaléncia da sindrome metabdlica seja de 24% na populagdo adulta e
entre 50-60% na populacdo acima de 60 anos nos Estados Unidos (FORD et al..., 2004)..
Projecdes estimam que somente neste pais, no ano de 2010 existirdo 50 a 75 milhdes de pessoas
com manifestacdo dessa sindrome (SAMAD et al., 1999).

Na identificacdo da sindrome metabolica, existem controvérsias, pois ndo ha um unico
critério internacional com a descricdo definitiva. Reaven (1988) sugeriu a forte associacdo
existente entre individuos com os mesmos fatores de risco e designou de sindrome "X". Seu
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denominador comum era representado pela resisténcia a insulina. Na ocasido, propds cinco
causas, todas com grande risco de doenca cardiovascular: intolerdncia a glicose,
hiperinsulinemia, aumento de triglicerideos, diminuicdo do colesterol HDL e hipertenséo
arterial. A obesidade e a inatividade fisica aumentavam a resisténcia a insulina e, portanto,
agravavam a sindrome. Entretanto, essa sindrome pode ser encontrada em individuos sadios,
com peso e tolerancia a glicose normais (ZAVARONI et al.. 1989). De acordo com Duncan e
Schimidt (2001), a sindrome metabdlica caracteriza-se por um agrupamento, em populagdes, de
fatores de risco para doencas cardiovasculares e diabetes, geralmente ligados a resisténcia a
insulina e & obesidade central.

Recentemente, a Associacdo Européia para o Estudo do Diabetes (EASD), em conjunto
com a Associacdo Americana de Diabetes publicou posicionamentos a respeito da sindrome
metabolica. De acordo com essas associagdes, a sindrome metabdlica, que € considerada como
preditor de doencas cardiovasculares, é definida inadequadamente, usada de maneira
inconsistente, sendo necessarias mais pesquisas para ajudar na compreensdo da maneira pela
qual deve ser tratada (KAHN et al.., 2005).

Ainda segundo as associacdes citadas, a sindrome metabolica é geralmente definida pela
presenca de trés ou mais das seguintes caracteristicas: alta circunferéncia da cintura,
concentracOes sanguineas elevadas de trigliceridesos, pressdo alta, colesterol HDL circulante
reduzido e altas concentracGes de glicose sanguinea (KAHN et al.. 2005).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) oferece uma definicdo um pouco diferente,
incluindo qualquer um que tenha diabetes ou resisténcia a insulina e duas das seguintes
caracteristicas: elevada razdo cintura/quadril, concentracdes elevadas de triglicerideos ou baixa
concentracdo de colesterol HDL, pressdo alta e alta excrecdo urinaria de albumina (OMS,

1991).
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Tomadas individualmente, cada uma das condicGes citadas é considerada como fator de
risco para doenca cardiovascular e deveria ser tratada como tal, afirma o autor (KAHN et al..,
2005). As definicbes nem se quer sdo concordantes sobre o qudo baixas as concentracdes de
HDL devem ser para serem consideradas “baixas” ou qudo alta a pressdo arterial deve ser para
ser considerada “alta”, notam os mesmos autores. O conjunto dessas observagdes denota a
urgéncia na ampliacdo dos estudos referentes a esta sindrome.

Esteatose hepética ndo alcodlica (EHNA) estd emergindo como componente da
sindrome metabolica e marcadores dessa condi¢do, como elevacdo nas concentracdes séricas
das transminases hepaticas aspartato amionotransferse (AST) e alanina aminotransferase (ALT)
bem como da fosfatase alcalina (ALK), podem ser considerados preditores confiaveis do
desenvolvimento da sindrome (HANLEY et al.., 2005)

No tratamento da sindrome metabolica, o exercicio fisico tem sido considerado de
grande importancia (CIOLAC ; GUIMARAES, 2002). Tal intervengdo, comprovadamente,
melhora a toleréncia a glicose e reduz a resisténcia a insulina. Uma vez que existem limitacGes
nas pesquisas com seres humanos, modelos animais oferecem condi¢Ges mais adequadas ao
estudo dessa questao.

Hipertensdo moderada, intolerancia a glicose, resisténcia a insulina, hiperinsulinemia e
hipertrigliceridemia, que sdo sinais da sindrome metabolica, foram induzidas em ratos pela
alimentacdo prolongada com dieta contendo elevado teor de frutose (HWANG et al.., 1987;
BEZERRA et al.., 2001). Por essa razdo, ratos alimentados com esse tipo de dieta tém sido
utilizados como modelo experimental da sindrome metabélica humana (OKADA et al.., 2000,

NAGAI et al.., 2002; LEE et al.., 2006).

2. Justificativa
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Estima-se que a sindrome metabdlica acomete 25% da populacdo adulta e 60% da
populacdo acima de 60 anos, somente nos Estados Unidos (FORD et al.., 2004), consistindo em
grave problema de saude publica. Assim, é de grande interesse a implementacdo de
procedimentos mais eficazes para prevencdo e tratamento da doenca. Uma vez que existem
limitacBes nas pesquisas com seres humanos, torna-se necessario a utilizacdo de modelos
experimentais apropriados para o estudo dessa doenga. Por sua vez, 0 aumento do consumo de
frutose na dieta tem sido associado ao aumento da incidéncia da sindrome metabdlica. Existem
evidencias dos efeitos benéficos do exercicio, na atenua¢do da manifestagdo da mesma. Assim
sendo, a anélise dos efeitos secundarios do exercicio sobre marcadores da sindrome em modelo

animal ¢é de grande interesse.

3.0Objetivos

3.1. Objetivo geral

O presente estudo visa analisar os efeitos do exercicio de carater aerobio sobre
marcadores de esteatose hepatica ndo alcodlica (EHNA), ,marcadores da sindrome metabdlica e
capacidade aerobia de ratos mantidos com dieta rica em frutose do desmame a idade adulta, que
tém sido empregados como modelo experimental da sindrome metabdlica humana . Foi adotado
o0 critério da OMS para o diagnostico da sindrome metabdlica, tendo como caracteristicas a
intolerancia a glicose ou reducdo da sensibilidade & insulina somado a pelo menos dois dentre
0s seguintes fatores: hipertrigliciridemia, dislipidemia, pressdo arterial elevada, aterosclerose,

alta relacdo cintura quadril, excrecdo de albumina elevada.

3.2. Objetivos especificos
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. Analisar a tolerancia a glicose, pelo teste de tolerancia a glicose oral e a sensibilidade
periférica a insulina pelo teste de tolerancia a insulina;

. Avaliar as concentracdes hepaticas de lipidios totais e as concentracdes séricas de aspartato
amionotransferse (AST) alanina aminotransferase (ALT) e fosfatase alcalina (ALK), como
marcadores de EHNA.

Determinar a transicdo metabdlica aerdbia/anaerdbia individual desses animais durante
exercicio de natacdo em diferentes idades: apés desmame (28 dias), jovem (60 dias) e
adulta (90 e 120 dias), pelo protocolo da maximo estado estavel de lactato;

. Avaliar os efeitos do treinamento fisico na intensidade da transicdo metabdlica
aerObia/anaerdbia iniciado precocemente (28 dias de idade, protocolo precoce) e
tardiamente (90 dias de idade, protocolo tardio) sobre o condicionamento aerobio dos

animais, os aspectos metabolicos e os marcadores de EHNA acima relacionados.

. Revisao de Literatura

4.1. Tolerancia a glicose, sensibilidade a insulina e exercicio

A resisténcia a acao da insulina prejudica a captacdo de glicose no musculo e no tecido

adiposo e aumenta a producéo hepética de glicose. Ambas as deficiéncias contribuem para a

hiperglicemia e evidéncias indicam que a resisténcia a insulina é a anormalidade mais

precocemente detectada num quadro diabético, precedendo o inicio da hiperglicemia (MELLO

; LUCIANO, 2003).

Diferentes estudos tém demonstrado relacdo direta entre nivel de atividade fisica e

sensibilidade a insulina (RENNIE et al.., 2003; LAKKA et al.., 2003; HOLLOSZY et al..,
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1986; SCHNEIDER et al.., 1995). Evidenciou-se menor concentragdo circulante de insulina e
maior sensibilidade ao horménio em atletas, quando comparados a individuos sedentarios
(EBELING et al.., 1993; NUUTILA et al.., 1994). Atletas masteres apresentam maior protecao
contra o comprometimento da tolerancia a glicose associada ao envelhecimento (SEALS et al..,
1984, ROGERS et al.., 1990).

Demonstrou-se que uma Unica sessdo de exercicio fisico aumenta a utilizacéo de glicose
mediada pela insulina em sujeitos normais, individuos com resisténcia & insulina com historico
familiar de diabetes tipo 2, obesos com resisténcia a insulina, bem como em portadores de
diabetes tipo 2. O treinamento fisico melhora a tolerancia a glicose e a sensibilidade a insulina
em individuos saudaveis, em obesos ndo-diabéticos e em portadores de diabetes tipo 1 e 2
(ERICSSON et al.., 1997, KHAN et al.., 2005; MILLER et al.., 1994). Contudo, existem casos
em que o exercicio agudo ndo melhora a sensibilidade a insulina e pode até comprometé-la. A
sensibilidade a insulina acha-se diminuida apds corrida de maratona (TUOMINEM et al., 1996)
e exercicio extenuante e excéntrico, como correr numa ladeira (KIRWAN et al.,1992). O
principal contribuinte para 0 mesmo sdo as microlesées musculares causadas por esses tipos de
exercicio (alto volume, e impacto) que lancam sinalizadores pro-inflamatorios na corrente
sanguinea que diminuem a sensibilidade a insulina.

O efeito do exercicio fisico sobre a toleréncia a glicose e a sensibilidade a insulina tem
sido constatado de 12 a 48 horas ap0s a sessdo, porém volta aos niveis basais de repouso de trés
a cinco dias apo6s a ultima sessdo de exercicio fisico (ERICSSON et al., 1997). Isso reforga a
necessidade da pratica freqtiente e regular da atividade fisica.

O fato de que apenas uma sessdo de exercicio melhora a tolerancia a glicose e a
sensibilidade a insulina e que o efeito do treinamento regride em poucos dias de inatividade,
conduziram a hipdtese de que o efeito do exercicio fisico sobre tolerancia a glicose e
sensibilidade a insulina fosse meramente agudo. Contudo, demonstrou-se que individuos com
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resisténcia a insulina melhoram a sensibilidade ao hormonio em 22% apds a primeira sessao de
exercicio e em 42% apos seis semanas de treinamento (PERSGHIN et al.., 1996). I1sso mostra
que o exercicio fisico apresenta tanto efeito agudo, quanto crénico sobre a sensibilidade a
insulina. Dustan et al (2002) apontaram que a intervengdo com exercicios resistidos durante 26
semanas, melhorou a sensibilidade a insulina, aferida através do metodo de hemoglobina
glicosilada.

Verifica-se efeito benéfico sobre a sensibilidade a insulina tanto com exercicios
aerobios quanto com exercicios de forca (PERSGHIN et al.., 1996; POLLOCK et al.., 2000;
IVY et al.., 1997; CIOLAC 2002). Os mecanismos pelos quais essas modalidades de exercicio
melhoram a sensibilidade a insulina parecem distintos (POLLOCK et al.., 2000), o que sugere

que a combinacéo das duas modalidades de exercicio pode ser aditiva.

4.2. Esteatose hepatica ndo alcodlica e sindrome metabolica

Entre as doencas hepéticas ndo virais, a esteatose hepatica parece ser a mais freqlente
na populacdo em geral. Suas causas mais comuns incluem obesidade, diabetes mellitus,
desnutricdo, ingestdo de alcool e toxicidade em conseqiiéncia de drogas. Sugeriu-se também
que comprometimento do metabolismo lipidico, especialmente hipertrigliceridemia, causa
esteatose hepatica (RODEN et al.., 1996). A esteatose hepatica parece acometer pessoas com
idade mais avangada. Enquanto 2,6% da populacdo de criangas sdo portadores da desordem,
26% dos adultos entre 40 e 59 anos possuem a EHNA (GUPTE et al., 2004). Além disso, o seu
aparecimento estd correlacionado a presenca de diabetes tipo 2 (50%), obesidade (76%) ou

obesos morbidos com diabetes tipo 2 (95%) (DEL GAUDIO et al., 2002).
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Esteatose hepatica ndo alcodlica (EHNA) refere-se a um espectro de alteracdes,
variando desde esteatose hepatica simples até manifestacGes mais severas, incluindo esteato-
hepatitite, que pode evoluir para fibrose, cirrose e faléncia hepatica (MULHALL et al.., 2002).
EHNA ¢é diagnosticada na clinica através de biopsia hepatica, técnica que ndo pode ser aplicada
em estudos epidemioldgicos. Contudo, individuos portadores de EHNA tipicamente apresentam
concentragles séricas elevadas de marcadores de lesdo hepatica, incluindo aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) (MUKAI et al.., 2002) e sugeriu-se
que EHNA seja a causa mais comum da elevagdo crbénica das concentracbes séricas das
transaminases hepaticas (CLARK ; DIEHR, 2003a). Essas observacfes indicam que
marcadores de lesdo hepética podem ser também marcadores confidveis de EHNA em estudos
epidemioldgicos (MUKAI et al.., 2002)

Foi relatado que portadores da sindrome metabolica apresentam elevada prevaléncia de
EHNA (MARCHESINI et al.., 2001). Além disso, marcadores hepaticos mostraram-se
correlacionados a sindrome metabolica em grandes amostras representativas da populacdo em
geral (CLARK ; BRANCATI ; DIEHR, 2003b) e existem evidéncias de que ALT e a razdo
AST/ALT predizem, de maneira significativa, a incidéncia da sindrome metabdlica (HANLEY
etal.., 2005)

Ratos diabéticos por administracdo de estreptzotocina (DOMINGO et al.., 1992,
WAKAME, 1999) ou aloxana (AWADALLAH ; EL-DESSOUKEY, 1977; KIM et al.., 2006)
apresentam aumento na atividade sérica das enzimas AST e ALT. Por outro lado, a alimentacao
de ratos com dieta rica em sacarose nao alterou a atividade dessas enzimas no figado (YAMINI

etal.., 1991)

4.3 Frutose e Sindrome Metabolica
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Denominado “agucar das frutas”, a frutose sempre foi ingerida pelo ser humano desde a
antiguidade. Nas ultimas décadas seu emprego se disseminou em refrigerantes, bolos, massas,
entre outros alimentos. Isso gerou um aumento no consumo de frutose de aproximadamente
500% entre as décadas de 70 e 90 (RUMESSEN, 1992). Existem diversas fontes desse
nutriente. Entre as mais usadas pela industria estdo a sacarose, obtida da cana de aglcar no
Brasil e 0 HCFS ( high corn fructose syrup) obtido a partir do milho principalmente nos EUA.

Na década de 70 seu consumo foi estimulado embasado em diversos estudos que
apontavam que esse nutriente ndo induzia a secrecdo e producdo de insulina, o que em tese
seria altamente recomendavel para diabéticos do tipo 2, intolerantes a glicose ou com a
sensibilidade a insulina alterada. Com o avanco das pesquisas, o papel da frutose como
alimento para diabéticos foi desmistificado, uma vez que diversos estudos apontaram que 0
consumo continuado de altas doses do nutriente acarretava aumento dos triglicerideos
hepéticos, conforme mostra o diagrama 1. Isso implica na alteracdo da sensibilidade a insulina,
além de gerar aumento das concentracdes de &cido Urico circulantes, hipercolestromeia e
dislipidemias. (BASCIANO et al., 2005)

Ao ser ingerida, a frutose é absorvida pelo intestino e é liberada na corrente sanguinea
onde é transportada pelo sangue ao sistema porta hepatico. Ja no figado, o processo de absor¢éo
da mesma no hepatdcito se deve aos transportadores de glicose GLUT 2. Dentro da célula ela €
transformada em frutose 1-fosfato (FRUTOSE 1-P), reacdo essa modulada pela frutoquinase. A
frutose 1-P por sua vez pode ser convertida em gliceraldeido ou diidroxicetonafosfato. O
gliceraldeido é entdo transformado em gliceraldeido 3-fosfato (GLICERALDEIDO 3-P), que
por sua vez ira se transformar em piruvato. Este, entrara na cadeia de respiracdo celular ou
entdo produzir acetil-Coa, que fornecera esqueletos de carbono para a sintese acil-Coa
(ACILCOENZIMA A). Ja a diidroxicetonafosfato sera convertida em glicerol 3-P, que se ligara
as moléculas de acil-Coa, convertendo-se em acil-glicerol que sera utilizado na sintese de
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triglicerideos ou, pela adi¢do de uma molécula de ApoB, na producdo do VLDL (BASCIANO
et al., 2005).

A producdo de energia através da frutose aumenta os niveis de citrato na mitocondria. O
citrato € um potente inibidor da PFK (fosfofrutoquinase) que funciona como modulador
alostérico da glicolise. Esse fendbmeno gera uma inibicdo da glicolise, e consequentemente uma
diminuicdo da participacdo da glicose na producdo de energia. O hepatécito passa entdo a
aumentar sua producédo de energia baseada nos TG estocados, esse fendmeno por si sé contribui
para a resisténcia hepética a acdo da insulina. Alem disso, 0 aumento da oxidacdo de lipideos
aumenta a beta oxidacdo, que € uma potente produtora de EROS (espécies reativas de oxigénio)
e com isso aumenta o estresse oxidativo hepéatico. O aumento do estresse oxidativo gera entdo
um processo inflamatorio que pode culminar, a longo prazo, em apoptose do hepatdcito e
necrose hepatica. Além disso, importantes sinalizadores de inflamacdo como o TNF-a sdo
liberados na corrente sanguinea. O TNF- o é um potente inibidor da agdo da insulina bem como
potente inibidor da producdo e da acdo da adiponectina, horménio muito importante para a

sensibilidade a insulina (BASCHIANO et al.., 2005).
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Diagramal. Mecanismo da resisténcia a insulina em conseqtiéncia do excesso de consumo de
frutose.

Como sabido, a resisténcia a insulina é um importante fator de risco para a sindrome
metabolica. Com isso 0 consumo em excesso da frutose pode aumentar significativamente a

evolucdo do quadro para a sindrome metabolica.

4.4. Transicao metabolica aerdbia /anaerdbia no exercicio
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O fornecimento de adenosina trifosfato (ATP) para a manutencéo do exercicio pode ser
proveniente dos metabolismos aerdbio e anaerdbio. Durante o exercicio moderado, as respostas
fisioldgicas estabilizam-se rapidamente e o oxigénio supre de maneira satisfatoria a demanda
energética. Em intensidades mais elevadas, a via metabdlica predominante é a anaerobia, o que
resulta na reducdo abrupta do pH muscular em conseqiéncia da producdo de lactato. Isso
dificulta a manutencdo do exercicio por tempo prolongado, ja que ocorre a inibicdo da atividade
enzimética responsavel pela ligacdo do célcio a troponina, sistema esse que possibilita a
exposicdo do filamento de actina, aonde a miosina ira se ligar gerando assim a contraco.
(McARDLE et al.. 1998).

Existe uma zona de transicdo a partir da qual ocorre a mudanca da predominancia
aerobia para a anaerdbia, sendo essa zona de exercicio extremamente importante para o
condicionamento fisico, treinamento e rendimento desportivo. Por essa razdo, diversas
investigacOes a cerca dessa zona de transicdo vém sendo realizadas nas Gltimas décadas,
resultando em diferentes protocolos de avaliacdo. Dentre os mais utilizados, destacam-se o
limiar ventilatério observado por WASSERMAN ; McILROY (1964), a concentracdo de
lactato sanguineo para identificar o limiar anaerébio (LAN), proposto por KINDERMAN e
colaboradores (1979), o limiar anaerobio obtido pela concentragédo fixa de 4,0 mM de lactato
sanguineo (OBLA), inicialmente sugerido por SJODIN ; JACOBS (1981), o modelo de
poténcia critica ndo invasivo e exaustivo proposto por MONOD e SCHERER (1969), entre

outros.

Grande parte desses protocolos de avaliagdo utiliza a resposta do lactato sanguineo
devido a fidedignidade dessa variavel sanguinea na mensuracdo da intensidade do exercicio
bem como excelente resposta ao treinamento fisico, permitindo aléem da caracterizacdo do

esforco, acompanhamento da eficiéncia do treinamento.
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O limiar anaerébio (LAN) foi definido como a carga de trabalho na qual o lactato
sangiiineo comega a acumular desproporcionalmente durante o exercicio, com cargas
progressivas (WASSERMAN ; McILROY, 1964) e, teoricamente, indica o “maximo estado
estavel de lactato” (MEEL) (MADER ; HECK, 1986). O MEEL equivale a mais alta
concentracdo sanguinea de lactato onde sua entrada na circulacéo é recuperada pela remogéo
durante o exercicio com carga constante (HECK et al.., 1985). O pressuposto de que o LAN
coincide com o MEEL mostrou-se verdadeiro em diferentes tipos de exercicio, como corrida
em esteira rolante e cicloergometria (STEGGMAN ; KINDERMAN, 1982; HECK et al., 1985),
entretanto a carga de exercicio MEEL parece diferir do LAN na ergometria de brago

(KRUGER et al., 1990) e no remo (BENEKE, 1995).

O MEEL também ja foi utilizado para determinacdo da transicdo metabdlica em ratos.
Ha algum tempo, nosso grupo de pesquisa (GOBATTO et al., 2001) desenvolveu um estudo
para a determinacdo do MEEL de ratos durante o exercicio de natacdo. Nesse estudo, 0 MEEL
foi obtido na carga de 6% do peso corporal & concentragdo sanguinea de lactato de 5.5 mmol/l.
Mais recentemente, nosso grupo descreveu, também, um protocolo para determinacdo do
MEEL de ratos durante exercicio de corrida em esteira rolante. Neste caso, 0 MEEL foi obtido
na velocidade de 20m/min, a concentragdo de lactato sangtiineo 3,9 mmol/l.(MANCHADO et

al., 2005).

5. Materiais e Método

5.1Animais e seu tratamento
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O estudo utilizou ratos da linhagem Wistar, recém desmamados, que foram mantidos
em gaiolas coletivas, a temperatura de 25 + 1° C e em ciclo claro/escuro de 12/12 horas, com
livre acesso a agua e ao alimento. Os experimentos foram realizados no Laboratorio de
Nutricdo, Metabolismo e Exercicio, Area de Biodindmica do Departamento de Educacéo Fisica
da UNESP Campus de Rio Claro, SP. Os animais tiveram peso corporal, ingestdo alimentar e
hidrica registrados uma vez por semana ao longo do experimento. Todos 0s experimentos
realizados com os animais foram avaliados e aprovados pelo comité de ética da Fundacao

Herminio Ometto (UNIARARAS) processo numero: 068/2008.

5.2Dietas

Durante o experimento, o alimento constituiu-se de dietas semi-purificadas balanceada
ou rica em frutose, conforme composicéo descrita no quadro 1.

Quadro 1. Composicao das dietas isocaloricas:

Componentes (g/Kg) Balanceada™ Rica em frutose (60%)
Caseina” 202 202
Amido 397 -
Dextrina 130,5 -
Sacarose 100 27,5
Frutose - 600
L-cistina 3 3
Oleo de soja 70 70
Mistura de sais (AIN-93GMX)* 35 35
Mistura de vitaminas (AIN-93GVX)* 10 10
Fibra 50 50
Cloridrato de colina 2,5 2,5

1. De acordo com American Institute of Nutrition (AIN-93G) J.Nutr. v.123, p.1939-1951, 1993.
2. Valores corrigidos em funcdo do contetdo de proteina na caseina.

5.3Delineamento e qrupos experimentais

26



Apo6s o desmame (28 dias) até a idade adulta (120 dias), os animais foram separados em

dois grupos de acordo com a dieta:

e Controle (C): alimentados com a dieta balanceada (AIN-93) ;

e Frutose (F), alimentados com a dieta rica em frutose.

ApoOs adaptacdo ao meio liquido, um terco dos animais dos grupos C e F foram
submetidos a testes de maximo estado estavel de lactato (MEEL) para a identificacdo da
transicdo metabdlica aerdbia/anaerdbia durante exercicio de natacdo aos 28, e posteriormente
aos 90 dias de idade. Esses animais passaram a compor 0s grupos controle e frutose treinados
precocemente (CTP e FTP). Os dois ter¢os restantes, permaneceram sedentérios (C e F)
(Diagrama2). O treinamento foi feito por natacdo, em intensidade equivalente a transicdo
metabolica individual, precocemente (dos 28 aos 120 dias), visando avaliar o impacto do
treinamento sobre a prevencdo da instalacdo das alteracGes metabolicas impostas pela dieta rica
em frutose (protocolo precoce).

Aos 90 dias foi executado, um novo teste para o ajuste das cargas de trabalho dos
animais, ja que, estudos prévios (GOBATTO et al.., 2001) demonstraram alteragcdes nas
sobrecargas com o0 aumento da idade dos animais. Outro tergo dos ratos do grupo C e F,
realizou teste de MEEL somente aos 90 dias, sendo submetidos ao treinamento tardiamente
(dos 90 aos 120 dias), compondo os grupos controle treinado tardio (CTT) e frutose treinado
tardio (FTT), para verificar os efeitos do treinamento no tratamento de alteracdes ja instaladas
impostas pela dieta rica em frutose (protocolo tardio). O terco restante permaneceu inativo até o
final do estudo, grupos controle sedentario (C) e frutose sedentério (F) (Diagrama2). Em
resumo, 6 subgrupos experimentais foram compostos com 8 ratos em cada um, na dependéncia

da atividade fisica realizada:
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Controle (C): alimentados com dieta balanceada (AIN-93 G), mantidos sedentérios;
Controle treinado precocemente (CTP): alimentados com dieta balanceada e
submetidos ao treinamento por natagcdo em intensidade equivalente ao MEEL a partir
dos 28 dias de idade;

Controle treinado tardiamente (CTT) alimentados com dieta balanceada e submetidos
ao treinamento por natacdo em intensidade equivalente ao MEEL a partir dos 90 dias de
idade;

Frutose (F): alimentados com a dieta rica em frutose, mantidos sedentarios;

Frutose treinado precocemente (FTP): alimentados com dieta rica em frutose e
submetidos ao treinamento por natacdo em intensidade equivalente ao MEEL a partir
dos 28 dias de idade (protocolo precoce);

Frutose treinado tardiamente (FTT): alimentados com dieta rica em frutose e
submetidos ao treinamento por natacdo em intensidade equivalente ao MEEL a partir

dos 90 dias de idade (protocolo tardio).
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Diagrama2. Delineamento dos grupos experimentais no transcorrer do experimento. MEEL:
maximo estado estavel de lactato; C: Controle; CTP: Controle Treinado Precocemente; CTT:
Controle Treinado Tardiamente; F: Frutose; FTP: Frutose Treinado Precocemente; FTT Frutose

treinado Tardiamente.

5.4Adaptacdo ao meio liguido

A adaptacdo foi realizada durante 15 dias ininterruptos, no mesmo tanque em que 0
treinamento dos animais foi posteriormente realizado, com a temperatura da &gua mantida a 31
+ 1°C (GOBATTO et al.., 2001). O propdésito da adaptacdo € de reduzir o estresse do animal
sem, entretanto, promover adaptacdes fisioldgicas decorrentes do treinamento fisico.
Inicialmente, os ratos foram inseridos em &gua rasa por trés dias durante 15 minutos.
Posteriormente, o nivel da agua foi aumentado, bem como o tempo de duragdo do esforco e a
carga sustentada pelo animal. Assim, no quarto dia, os ratos nadaram em &gua profunda por
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dois minutos, com acréscimo de dois minutos a cada dia até o décimo dia de adaptacdo. No 110
dia, os animais foram submetidos ao exercicio de natagdo por cinco minutos suportando uma
carga de 3% de seu peso corporal, com acréscimos de cinco minutos a cada dia, e, no 150 dia,

encerrou-se a adaptacéo.

5.5Transicdo metabdlica aerobia/anaerdbia e avaliacdo do

condicionamento aeroébio

A identificacdo da transicdo metabdlica aer6bia/anaerdbia durante a natacdo bem como
a avaliacdo do condicionamento aerébio dos animais foram efetuadas pelo protocolo de
méaximo estado estivel de lactato (MEEL). O MEEL equivale a mais alta concentracdo de
lactato sanguineo onde sua entrada na circulacdo é compensada pela remocdo durante
exercicios com cargas constantes. (HECK et al.., 1985) e sua determinacdo tem se mostrado Util
na prescricdo de exercicios e na avaliagdo do condicionamento aerobio. Recentemente, nosso
grupo de pesquisa descreveu um protocolo para a determinacdo do MEEL para ratos durante

exercicio de natacdo (GOBATTO et al., 2001), que foi utilizado no presente estudo.

Resumidamente, os animais foram submetidos a varios testes de natacdo suportando
sobrecargas constantes e alteradas em cada dia de teste (crescente ou decrescente) em relacao
ao peso corporal, com intervalos de 48 horas entre eles, até que ndo fosse mais possivel
estabilizacdo das concentragdes de lactato sanguineo durante a sessao de exercicio. Cada teste
consistiu de 25 minutos de natacdo continua suportando uma carga, com coleta de sangue, por
pequeno corte na extremidade da cauda, a cada 5 minutos para a determinacdo das
concentracfes de lactato. Uma Unica incisdo foi suficiente para obtencdo de todas as amostras.

As concentragfes de lactato sanguineo foram entdo, determinadas em analisador de lactato
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(modelo YSI 1500 Sport, YellowSprings, OH, EUA). O critério de estabilizacdo empregado,
foi diferenca igual ou inferior a 1,0mM de lactato sanguineo entre 10 e 25 minutos de exercicio.
Os testes para a identificacdo do MEEL foram repetidos ap6s o periodo de treinamento, para

verificacdo de possivel melhoria no condicionamento aerdbio.

5.6 Treinamento fisico

Os animais dos grupos treinados foram submetidos ao exercicio de natacdo, em tanques
coletivos, contendo agua a 31 + 1 graus, 1 hora por dia, 5 dias por semana, suportando
sobrecargas de chumbo atadas ao térax, equivalentes a transicdo metabdlica aer6bia/anaerdbia

individual, identificada pela maximo estado estavel de lactato.

5.7 Teste de tolerancia a glicose - GTTo

O GTTo foi realizado, aos 120 dias de idade dos animais, ap6s 15 horas de jejum. Uma
primeira coleta de sangue foi feita atraves de pequeno corte na extremidade da cauda do animal
(tempo 0). Em seguida, uma solucdo de glicose a 20% (2 g/Kg de peso) foi administrada aos
ratos através de sonda gastrica de polietileno. Amostras de sangue, foram coletadas apés 30, 60
e 120 minutos com capilares heparinizados e calibrados para 25uL, visando a determinacdo das
concentracdes de glicose e insulina. Uma Unica incisdo na cauda foi suficiente para obtencédo de
todas as amostras. As concentracdes de glicose sanguinea foram entdo, determinadas pelo
método glicose-oxidase (NOGUEIRA et al.., 1990)e as de insulina, pelo radioimunoensaio

(HERBERT et al.., 1965). Os resultados foram analisados atraves da determinagdo das areas
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sob as curvas de glicose e de insulina séricas durante o teste pelo método trapezoidal

(MATHEWS et al.., 1990), utilizando-se o software ORIGIN 8.0 (2007).

5.8 Sensibilidade a insulina

A sensibilidade a insulina foi avaliada, aos 120 dias de idade, através do teste
subcutaneo de tolerancia a insulina. O teste de tolerancia a insulina constituiu de administracéo
subcutanea da mesma (300 mU/kg de peso corporal), seguido por coletas de sangue nos tempos
0, 30, 60 e 120 minutos. O Kitt ( taxa de desaparecimento da glicose) foi calculado através da
equacgdo 0,693/t1/2, onde t1/2 é a meia vida. A meia vida da glicose foi calculada através de
analise g-quadrado das concentrac@es de glicose entre 0-60 min ap0s a injecdo subcutanea de

insulina, onde a glicemia reduziu-se linearmente (LUNDBAECK 1962).

5.9 Marcadores de Esteatose Hepatica

Concentracdo hepatica de lipidios totais e concentracfes séricas das transaminases
hepéaticas AST e ALT e da fosfatase alcalina foram avaliadas ao final do experimento (120
dias), como marcadores de esteatose hepatica. A analise foi realizada através do método

cinético de spectrofotometria e o kit utilizado foi kit comercial da LABORLAB®.

5.10 Obtencao de material biologico

32



Ao final do experimento, os animais foram mortos por decaptacdo, 48 horas depois da
ultima avaliagdo "in vivo”, em repouso, sendo 0 sangue coletado para a separagdo do soro e
dosagem das transaminases hepaticas AST e ALT, da fosfatase alcalina (kits comerciais
Laborlab ®), de glicose, de trigliceridios (NOGUEIRA et al.., 1990) e de insulina (HERBERT
etal.., 1965). O figado foi entdo extirpado para pesagem e uma aliquota (500 mg) utilizada para
a determinacdo da concentracdo de lipidios totais (NOGUEIRA et al.., 1990). Além disso o
coracgdo e os tecidos adiposos (subcuténeo, retroperitonial e mesentérico) foram pesado em sua

totalidade e uma aliquota foi retirada para a dosagem de lipidios totais.

5.11 Estatistica

Foi utilizado o teste Shapiro Wilk’s W para verificagdo da normalidade das amostras.
Em seguida os resultados foram analisados estatisticamente atavés de Andlise de Variancia
(ANOVA de duas entradas). Quando necessario foi utilizado o teste Post Hoc de LSD. Em
todos os casos, o nivel de significancia foi pré-estabelecido em 5%. O programa utilizado foi o

Statistica 7.0.

6. Resultados

Na tabela 1 e na figura 1 estdo expressos os valores de area sob a curva da evolucdo do
peso corporal dos animais. A ANOVA de duas entradas apontou efeito do exercicio fisico nos
valores de area sob a curva dos animais. Nao foi observado efeito da dieta ou interacéo dieta e
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exercicio fisico. Os grupos treinados precocemente (CTP e FTP) apresentaram menor area sob
a curva de peso corporal se comparados aos respectivos controles sedentarios (C e F).

A tabela 2 e a figura 2 mostram os valores da area sob a curva de da ingestdo alimentar e
hidrica dos animais. Houve efeito tanto da dieta quando do treinamento nos valores achados.
Porém nédo houve interacdo entre os dois fatores. O grupo FTP apresentou maior ingesta hidrica
e alimentar se comparados aos grupos CTP, F, FTT. O CTP apresentou maior ingesta tanto
hidrica quanto alimentar, se comparado aos grupos CTT e C. Ja o grupo FTT apresentou maior
ingesta tanto liquida quanto alimentar se comparado ao grupo CTT. Por ultimo o grupo F
apresentou maior ingestdo alimentar e hidrica se comparado ao grupo C.

A tabela e a figura 3 mostram os valores da glicemia dos animais durante teste de
tolerancia a glicose e valores da area sob a curva glicémica no mesmo teste. A ANOVA de
duas entradas ndo apontou efeitos da dieta, do exercicio ou da interacao entre os dois fatores.

A tabela 4 e a figura 4 apresentam os valores da cinética glicose sérica durante o teste de
tolerdncia a insulina e a taxa de reducédo da glicose (kitt). A ANOVA de duas entradas apontou
efeitos da dieta e da interacdo entre dieta exercicio, mas ndo do treinamento isoladamente.
Sobre o Kitt, o treinamento fisico diminuiu os valores de Kitt nos grupos controle (CTP e
CTT). O inverso, no entanto, foi observado nos animais treinados (FTP e FTT) e alimentados
com dieta rica em frutose. O grupo frutose sedentario (F) apresentou valores de Kkitt
aproximadamente 9 vezes menor se comparado ao grupo controle sedentario (C), o que
corresponde a uma enorme reducdo na sensibilidade a insulina. O grupo FTP apresentou menor
valor de Kitt se comparado ao grupo FTT e CTP. No entanto o grupo FTT apresentou maiores
valores de Kitt se comparado ao grupo CTT.

A tabela 5 e a figura 5 apresentam a cinética do lactato sanguineo em um animal, aos 28
dias, a titulo de exemplo, durante um teste para diagnosticar a maximo estado estavel de lactato
(MEEL), utilizando o exercicio de natacdo. Para o animal em destaque o MEEL foi obtida na
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carga de 9% com concentracdo média de 5,2+2,3 mM. A maioria dos animais (44%) apresentou
0 MEEL na carga de 9% do peso corporal com concetragdo média de lactato em 4,0+0,2mM.

A tabela e a figura 6 apresentam a cinética do lactato sanguineo em um animal de cada
grupo, aos 90 dias a titulo de exemplo, durante um teste para diagnosticar a maximo estado
estavel de lactato (MEEL), utilizando o exercicio de natacdo. Para o animal do grupo C o
MEEL ocorreu na carga de 5% do peso corporal e a concentragdo média de lactato foi de
4,9+0,3 mM. Para o animal do grupo CTP o MEEL ocorreu na carga de 5,5% do peso corporal
e a concentracdo média de lactato de 3,3+0,4 mM. Para o animal do grupo F o MEEL ocorreu
na carga de 5% do peso corporal e a concentracdo de lactato foi de 3,3+ 0,0 mM. Para o animal
do grupo FTP o MEEL ocorreu na carga de 5,5% do peso corporal e a concentracdo média de
lactato foi de 3,3+0,4 mM. Considerando todo o lote de animais, o grupo C apresentou
concentracdo média de lactato de estabilizacdo em 2,6£1,8 mM e a carga de exercicio no
MEEL para a maioria dos animais (55%) foi de 5,5% do peso corporal. Para os animais do
Grupo CTP, a lactacidemia média de estabilizacao foi de 3,1 £0,8 mM e a carga de exercicio no
MEEL para a maioria dos animais (50%) foi de 4% do peso corporal. O grupo F apresentou
lactacidemia média de estabilizacdo de 5,9+1,7 mM e carga de exercicio no MEEL para a
maioria dos animais (44%) foi de 5% do peso corporal. O Grupo FTP apresentou lactacidemia
média de estabilizagdo no MEEL de 1,8+1,0 mM e a carga de exercicio no MEEL para a
maioria dos animais (44%) 5% do peso corporal. Os valores de sobrecarga equivalente ao
MEEL sugerem que o treinamento precoce comprometeu a capacidade aer6bia dos animais no
grupo controle.

A tabela e a figura 7 apresentam a cinética do lactato sanguineo em um animal de cada
grupo, aos 120 dias a titulo de exemplo, durante um teste para diagnosticar a maximo estado
estavel de lactato (MEEL), utilizando o exercicio de natacdo. Para o animal do grupo C o
MEEL ocorreu na carga de 5,5% do peso corporal e a concentracdo média de lactato de 4,7+0,2
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mM. Para o animal do grupo CTP o MEEL ocorreu na carga de 5,5% do peso corporal e a
concentracdo média de lactato de 2,8+0,5 mM. Para o animal do grupo F o MEEL ocorreu na
carga de 6,5% do peso corporal e a concentracdo de lactato média de 3,5+0,4 mM. Para o
animal do grupo FTP o MEEL ocorreu na carga de 4% do peso corporal e a concentracdo
média de lactato foi de 4,1+0,2 mM. Para o animal do grupo CTT a MEEL ocorreu na carga de
5% do peso corporal e a concentracdo média de lactato foi de 3,9+0,5 mM. Para o animal do
grupo FTT o MEEL ocorreu na carga de 5% do peso corporal e a concentracdo de lactato de
4,9+0,4 mM. Considerando todo o lote de animais, no grupo controle (C), a média de
lactacidemia de estabilizacdo no MEEL foi de 5,0+ 1,1mM e a maioria dos animais (57%)
mostraram o MEEL na carga de 5,5% de peso corporal. Para os animais do grupo CTP, a
lactacidemia média de estabilizacao foi de 3,2+ 1,1 mM e a carga de exercicio do MEEL para a
maioria dos animais (44%) foi de 4% do peso corporal. O grupo CTT apresentou concentracao
média de lactato de estabilizacdo de 3,6+1,4 mM e carga de exercicio do MEEL para a maioria
dos animais (50%) foi de 6,5% do peso corporal. O grupo F apresentou lactacidemia de
estabilizacdo na concentracdo de 3,1+1,7 mM durante o teste de MEEL e a carga de exercicio
para a maioria dos animais (44%) foi de 6% do peso corporal durante o teste de MEEL. O
grupo FTP apresentou lactacidemia média de estabilizacdo de 4,1+ 0,2mM e a carga de
exercicio para a maioria dos animais (62%) 4,5% do peso corporal. O grupo FTT apresentou
lactacidemia média de estabilizacdo de 3,0+ 2,6 mM durante o teste de MEEL e a carga de
exercicio para a maioria dos animais (44%) foi de 6,5% do peso corporal. Os valores de
sobrecarga equivalente ao MEEL sugerem que o treinamento tardio melhorou a capacidade
aerdbia dos animais, enquanto o protocolo de exercicio precoce e a dieta rica em frutose
comprometeu a mesma.

A tabela 8 e a figura 8 apresentam os valores de glicose, colesterol, triglicerideos e AGL

séricos dos animais ao final do experimento. Houve influencia das dietas e dos protocolos de
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treinamento quando analisados pela ANOVA de duas entradas, mas ndo houve interacdo entre
dieta e treinamento para esse parametro. Os grupos frutose treinados (FTP e FTT) apresentaram
maiores valores de triglicerideos se comparados aos controles correspondentes (CTP e CTT).

Tanto a dieta quanto o exercicio fisico interferiram nos valores de AGL de forma
independente, ndo havendo interacdo entre 0s mesmos. Foi observada uma concentracdo de
AGL maior no grupo CTT se comparado ao grupo C, CTP e FTT.

A tabela 9 e a figura 9 apresentam os valores de AST (aspartato aminotransferase), ALT
(alanina aminotransferase) e fosfatase alcalina sanguineas. A ANOVA de duas entradas
apontou o efeito do treinamento fisico tanto precoce quanto tardio sobre as concentracdes de
AST circulantes, e também, apontou a interacdo da dieta com o exercicio, onde, os valores de
AST foram maiores nos animais do grupo F se comparados ao grupo C. Ainda, os animais do
grupo CTT apresentaram menores concentracdes de AST se comparados ao grupo C. Os
animais do grupo FTT e FTP apresentaram menores concentracdes de AST se comparados ao
grupo F.

A ANOVA de duas entradas ndo apontou efeitos da dieta, do treinamento e nem da
interacdo entre os dois fatores para os valores de ALT.

A ANOVA de duas entradas apontou efeito do treinamento fisico e da dieta sobre os
valores de ALK, no entanto, ndo foi observado efeito de interacdo. Os animais treinados
tardiamente (CTT e FTT) apresentaram maiores valores de ALK se comparados aos seus
respectivos sedentarios (C e F) e treinados precocemente (CTP e FTP).

A tabela e a figura 10 mostram as concentra¢cBes de lipidios do tecido adiposo
subcutaneo, mesenteérico, retroperitonial, do coracdo e do figado. De acordo com a ANOVA de
duas entradas o exercicio fisico influenciou os niveis de lipidios do tecido adiposo

retroperitonial, mas nenhum efeito foi observado quanto a dieta e a interacdo entre dieta e
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exercicio fisico. O grupo CTP apresentou maiores concentracdes de lipidios na gordura
retroperitonial se comparado ao grupo CTT.

A ANOVA de duas entradas ndo apontou efeito da dieta, do exercicio ou da interacdo
dieta/exercicio nos lipidios do tecido adiposo mesentérico.

A ANOVA de duas entradas apontou diferenga entre os protocolos de treinamento dos
animais quanto aos lipidios hepéaticos. N&o houve influéncia da dieta ou interagdo dieta/
exercicio fisico. Os animais treinados precocemente (CTP e FTP) apresentaram menores
valores de lipidios hepaticos se comparados aos seus respectivos grupos sedentarios (C e F) e
treinados tardiamente (CTT e FTT). Ainda, o grupo F apresentou maiores concentracdes de
lipidios no figado se comparado ao grupo C.

A tabela 11 e a figura 11 mostram os valores dos pesos do tecido adiposo subcutaneo,
retroperitonial e mesentérico. Ndo houve efeito da dieta isoladamente nem da interacdo dieta e
exercicio. Contudo, a ANOVA de duas entradas apontou efeito do exercicio nesse parametro.
Ocorreu reducgdo no peso do tecido adiposo retroperitonial dos animais treinados precocemente
(CTP e FTP) se comparados aos animais treinados tardiamente (CTT e FTT). O grupo CTT
apresentou maior peso do tecido adiposo retroperitonial se comparado ao grupo CTP.

A ANOVA de duas entradas apontou uma reducdo do peso da gordura mesentérica nos
grupos treinados precocemente (CTP e FTP) se comparados aos treinados tardiamente. N&o
foram achados efeitos da dieta ou interacdo dieta/exercicio. Ainda, o grupo CTP apresentou

menor peso do tecido adiposo mesentérico se comparado ao grupo C e CTT.
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Resultados:
Tabelal. Area sob a curva do peso corporal (g.12semanas) e ganho de peso dos animais (Q).

GRUPOS
Area Sob a C cTP cTT F FTP FTT
Curva de
Peso 3975 3395 3741 3751 3172 3319
Corporal + + + + + +
302 343* 313 312 209" 257
Ganho de 389 305 352 363 298 287
Peso dos + + + + + *
Animais 50 37* 53 46 27" 28"

Resultados expressos como média e desvio padrdo de 8 animais por grupo. C= Controle, CTP=
Controle Treinado Precocemente, CTT= Controle Treinado Tardiamente, F= Frutose, FTP=
Frutose Treinado Precocemente, FTT= frutose Treinado Tardiamente. Analise estatistica usada:
Anova two way com post hoc de LSD-TEST e nivel de significancia de 5%. ANOVA de duas
entradas apontou efeito do exercicio fisico nos valores de area sob a curva dos animais.

*#C

#£F
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Figura 1. Evolucdo do peso corporal, &rea sob a curva do peso corporal e ganho de peso dos
animais durante as semanas de experimento. Resultados expressos com média e desvio padrdo
de 8 animais por grupo. C= Controle, CTP= Controle Treinado Precocemente, CTT= Controle
Treinado Tardiamente, F= Frutose, FTP= Frutose Treinado Precocemente, FTT= Frutose
Treinado Tardiamente. Andlise estatistica usada: Anova two way com post hock de LSD-TEST
e nivel de significancia de 5%. A ANOVA de duas entradas apontou efeito do exercicio fisico
nos valores de area sob a curva dos animais.
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Tabela 2. Area sob a curva de ingest&o alimentar e hidrica em g/100g*12 durante as doze
semanas de experimento:

Grupos

Ingestao C CTP CTT F FTP FTT

Alimentar  559+3,2 729+27 558+34  653+42  912+97"7 67,1+4,0"

Hidrica 845+44 1225+9 855+4,6 104,899 155,5+ 117,9+
74" 6.5™

Resultados expressos como média e desvio padréo de 8 animais por grupo. C= Controle, CTP=
Controle Treinado Precocemente, CTT= Controle Treinado Tardiamente, F= Frutose, FTP=
Frutose Treinado Previamente, FTT= frutose Treinado tardiamente. Andlise estatistica usada:
Anova two way com post hoc LSD test e grau de significancia de 5%. ANOVA de duas
entradas apontou efeito da dieta e do treinamento sobre ambos os parametros avaliados.

#4C [#CTP ;¥#CTT ;#F ;£#FTP ; Q#FTT
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Figura 2. Ingestdo alimentar e hidrica e area sob a curva da ingestdo alimentar e hidrica dos
animais durante as 12 semanas de experimento. Resultados expressos como média e desvio
padrdo de 8 animais por grupo. C= Controle, CTP= Controle Treinado Precocemente, CTT=
Controle Treinado Tardiamente, F= Frutose, FTP= Frutose Treinado Previamente, FTT=
frutose Treinado tardiamente. Analise estatistica usada: Anova two way com post hoc LSD test
e grau de significancia de 5%. ANOVA de duas entradas apontou efeito da dieta e do
treinamento sobre ambos 0s parametros avaliados.
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Tabela3. Glicose sérica (mg/dl) e &rea sob a curva de glicose sérica (mg/dl.120min) durante
teste de tolerancia a glicose aos 120 dias de idade:

Grupos TEMPO
0 30 60 120 Areasob a
curva

C 61,75+15,39 105,53+8,43 98,89+8,29 81,56+8,93 10989,58+ 751,6
CTP 82,98+9,12 98,37+25,79 112,55+18,19 78,1+13,54 11465,8+1962,1
CTT 49,51+12 88,92+14 92,42+10,71 70,17+18,76  9225,97+1407,4

F 67,21+15,18 96,65+14,73 107,31+18,74 74,91+1254 10780,28+1391,7
FTP 74,19+6,28 109,3+13,25 103,72+8,59 69,12+7,48 11133,55+503,9
FTT 57+8,47 114,52+27,9 104,23+19,42 78,61+9,28 10767,1+2037

Resultados expressos como média e desvio padrdo de 8 animais por grupo. C= Controle, CTP=
Controle Treinado Precocemente, CTT= Controle Treinado Tardiamente, F= Frutose, FTP=
Frutose Treinado Precocemente, FTT= frutose Treinado tardiamente. Analise estatistica usada:
Anova two way com post hoc de LSD-TEST e nivel de significancia de 5%. Nenhum efeito foi
observado gquanto a dieta, o exercicio fisico ou da interacdo entre ambos.
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Fig3. Glicose sérica. Area sob a curva de glicose sérica durante teste de tolerancia oral a
glicose. Resultados expressos com média e desvio padrdo de 8 animais por grupo. C= Controle,
CTP= Controle Treinado Precocemente, CTT= Controle Treinado Tardiamente, F= Frutose,
FTP= Frutose Treinado Precocemente, FTT= frutose Treinado tardiamente Andlise estatistica
usada: Anova two way com post hock de LSD-TEST e nivel de significancia de 5%. Nenhum
efeito foi observado quanto a dieta, o exercicio fisico ou da interagéo entre ambos.
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Tabela 4. Glicose sérica (mg/dl) e taxa de reducdo da glicose sérica (Kitt) durante teste de
tolerdncia a insulina aos 120 dias de idade:

Grupos TEMPO
0 30 60 120 Kitt

C 80.4+7.8 69.4+8.7 64.243.2 75.5+6.9 1.4+0.31
CTP 79.5+11.6 68.0+10.2 66.3+14.0 84.0+15.5 1.140.08"
CTT 68.9+5.4 67.9+4.5 62.7+6.6 74.5+9.3 0.67+0.05™

F 59.8+8.5 62.0+14.7 66.8+16.9 73.9+17.1 0.14+0.06"
FTP 64.945.2 65.7+7.0 63.9+6.3 72.4+9.0 0.38+0.03"
FTT 78.4+18.0 64.2+1.7 71.646.9 91.3+24.4 1.01+0.02%

Resultados expressos como média e desvio padrdo de 8 animais por grupo. C= Controle, CTP=
Controle Treinado Precocemente, CTT= Controle Treinado Tardiamente, F= Frutose, FTP=
Frutose Treinado Precocemente, FTT= frutose Treinado tardiamente. Anélise estatistica usada:
Anova two way com post hoc de LSD-TEST e nivel de significancia de 5%. A ANOVA de duas
entradas apontou efeitos da dieta e da interacdo entre dieta exercicio.
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Fig4. Cinética da glicose sérica e taxa de reducdo da glicose (kitt) durante teste de tolerancia a
insulina. Resultados expressos com média e desvio padrdo de 8 animais por grupo. C=
Controle, CTP= Controle Treinado Precocemente, CTT= Controle Treinado Tardiamente, F=
Frutose, FTP= Frutose Treinado Precocemente, FTT= frutose Treinado Tardiamente Analise
estatistica usada: Anova two way com post hock de LSD-TEST e nivel de significancia de 5%.

A ANOVA de duas entradas apontou efeitos da dieta e da interagédo entre dieta exercicio
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Tabela 5. Lactato sanguineo (mM) de um animal, a titulo de exemplo, escolhido
aleatoriamente durante teste para a determinacdo do maximo estado estavel de lactato aos 28
dias. Para o animal do teste em destaque a MEEL foi obtida na carga de 9% com concentragdo
média de 5,17+2,3 mM.

Sobrecarga Tempo de Exercicio (min)
TO T5 T10 T15 T20 T25
8,5% 2,25 3,75 3,43 3,99 3,07 4,25
9% 0,57 5,48 571 6,49 6,7 6,07
9,5% 2,37 4,08 6,77

Cinética Lactato Durante Teste de
MEEL
8 -
7 .
6 .
5 4
% ;‘ T —0—8.5%

) 9,00%
14 —#4—9,5
0

t0 t5 t10 t15 t20 t25

Tempo

Fig5. Lactato sanguineo (mM) de um animal, a titulo de exemplo, escolhido aleatoriamente
durante teste para a determinacdo do maximo estado estavel de lactato aos 28 dias. Para o
animal do teste em destaque a MEEL foi obtida na carga de 9% com concentracdo média de
5,17£2,3 mM.
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Tabela6. Lactato sanguineo (mM) de um animal de cada grupo, a titulo de exemplo, escolhido
aleatoriamente durante teste para a determinacdo da maximo estado estavel de lactato aos 90 dias.
Para 0 animal do grupo C o MEEL ocorreu na carga de 5,5% do peso corporal e a concentracao
média de lactato foi de 3,1+0,3 mM. Para o animal do grupo F o MEEL ocorreu na carga de 5% do
peso corporal e a concentracdo de lactato foi de 5,5+0,3 mM. Para o animal do grupo CTP o MEEL
ocorreu na carga de 4% do peso corporal e a concentracdo média de lactato de 3,1+0,2 mM. Para o
animal do grupo FTP o MEEL ocorreu na carga de 5% do peso corporal e a concentracdo média de
lactato foi de 1,9+0,1 mM.

Sobrecarga Tempo de exercicio (min)
o 0 5 10 15 20 25
5% 0,96 2,31 2,69 2,94 3,11 2,6
5,5% 2,18 3,41 3,08 3,55 2,70 2,96
6% 1,95 3,83 4,26 4,34 4,18 5,64
CTP

4,5% 0,23 1,99 2,45 3,34 4,62 5,31
4% 0,65 2,44 2,81 3,37 3,08 3,27

3,5% 0,31 0,94 1,02 1,28 2,03 1,77

F

5,5% 1,14 4,67 5,69 6,62 - -
5% 2,29 3,24 5,22 5,46 5,89 5,44

4,5% 1,27 3,19 3,44 4,62 4,31 3,92
FTP

5,5% 0,84 34 4,9 3,97 4,68 5,84
5% 0,67 2,08 1,98 1,81 2,01 1,84

4,5% 0,92 1,04 1,82 1,07 0,98 1,01
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Cinética do Lactato Durante Teste de MEEL

Cinética do Lactato (C) Cinética do Lactato (F)
6 8
6 ——5,50%
4 ——500% || s U7
£ — €4 o,
, L v 5.5% 5%
6 00% 2 —a&—4,50%
== 6, ()
0 0
t0 t5 t10 t15 t20 t25 t0 t5 t10 t15 t20 t25
Cinética do Lactato (CTP) Cinética do Lactato (FTP)
6 8
/ 6
——4,59
s* 4 % s ——5,50%
4
5 4,00%|| © 5,00%
2 - -
+3 5% +4,50%
0 0
t0 t5 t10 t15 t20 t25 t0 t5 t10 t15 t20 t25

Fig6. Cinética do Lactato (mM) sanguineo de um animal de cada grupo, a titulo de exemplo,
escolhido aleatoriamente durante teste para a determinacdo do maximo estado estavel de lactato aos
90 dias. Para o animal do grupo C o MEEL ocorreu na carga de 5,5% do peso corporal e a
concentracdo média de lactato foi de 3,1+0,3 mM. Para o animal do grupo F o MEEL ocorreu na
carga de 5% do peso corporal e a concentracdo de lactato foi de 5,5+0,3 mM. Para o animal do
grupo CTP o MEEL ocorreu na carga de 4% do peso corporal e a concentracdo média de lactato de
3,1+£0,2 mM. Para o animal do grupo FTP o MEEL ocorreu na carga de 5% do peso corporal e a
concentracdo media de lactato foi de 1,9+0,1 mM.
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Tabela7. Lactato sanguineo (mM) de um animal de cada grupo, a titulo de exemplo, escolhido
aleatoriamente durante teste para a determinacdo do maximo estado estavel de lactato aos 120 dias.
Para o animal do grupo C a MEEL ocorreu na carga de 5,5% do peso corporal e & concentragdo
média de lactato de 4,6+0,2 mM. Para o animal do grupo CTP a MEEL ocorreu na carga de 4% do
peso corporal e a concentracdo media de lactato de 3,0£0,2 mM. Para o animal do grupo CTT a
MEEL ocorreu na carga de 6,5% do peso corporal e a concentragcdo média de lactato foi de 3,8+0,2
mM. Para o animal do grupo F a MEEL ocorreu na carga de 6% do peso corporal e a concentracao
média de lactato em 3,3+0,2. Para o animal do grupo FTP a MEEL ocorreu na carga de 4,5% do
peso corporal e a concentracdo média de lactato foi de 4,1+0,2 mM. Para o animal do grupo FTT a

MEEL ocorreu na carga de 6,5% do peso corporal e & concentracdo de lactato foi de 3,2+0,2 mM.

Sobrecarga

Tempo de Exercicio (min)

C
6%
5,5%
5%
cTP
4,5%
4%
3,5%
cTT
7%
6,5%
6%
F
6,5%
6%
5,5%
FTP
5%
4,5%
4%
FTT
6%
6,5%
7%

2,31
0,55
2,04

0,23
0,65
0,27

0,91
0,85
0,96

0,55
0,6
0,91

0,84
0,67
0,92

0,94
1,19
0,86

5,9
4,49
2,47

2,19
2,31
1,01

3,12
2,5
1,83

5,52
3,73
1,83

3,4
3,3
2,2

3,45
3,24
1,92

10

5,83

4,44
1,9

2,45
2,67
1,3

3,88
3,61
2,09

5,01
3,16
2,01

4,9
3,82
1,82

5,31
3,26
2,41

15
6,47
4,75
1,78

3,35
3,14
1,18

4,72
3,81
2,12

6,34
3,54
2,18

3,97
4,29
2,14

6,88
3,22
2,01

20

4,82
1,62

4,82
3,18
1,14

5,09
4,08
1,89

6,5
3,11
2,43

4,68
4,08
1,94

3,41
2,13

25

4,6
1,98

5,61
3,07
1,21

5,83
3,92
1,95

3,45
2,35

5,84
4,24
2,34

2,98
1,88
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Cinética do Lactato Durante Teste de MEEL
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Fig7. Cinética do Lactato (mM) sanguineo de um animal de cada grupo, a titulo de exemplo,
escolhido aleatoriamente durante teste para a determinacdo do maximo estado estavel de lactato aos
120 dias. Para o animal do grupo C a MEEL ocorreu na carga de 5,5% do peso corporal e a
concentracdo média de lactato de 4,6+0,2 mM. Para o animal do grupo CTP a MEEL ocorreu na
carga de 4% do peso corporal e & concentragdo media de lactato de 3,0£0,2 mM. Para o animal do
grupo CTT a MEEL ocorreu na carga de 6,5% do peso corporal e a concentracdo média de lactato
foi de 3,8+0,2 mM. Para o animal do grupo F a MEEL ocorreu na carga de 6% do peso corporal e a
concentracdo média de lactato em 3,3+0,2. Para o0 animal do grupo FTP a MEEL ocorreu na carga
de 4,5% do peso corporal e a concentracdo média de lactato foi de 4,1+0,2 mM. Para o animal do
grupo FTT a MEEL ocorreu na carga de 6,5% do peso corporal e a concentracdao de lactato foi de
3,210,2 mM.
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Tabela8. Concentracdes séricas de Glicose (mg/dl), Colesterol (mg/dl), Triglicerideos (mg/dl)

e AGL (uEq/l) ao final do experimento.

Grupos/ C
Dosagens
Glicose 112,9+
27,5
Colesterol 90,4+
Total 17,3
Triglicerid  150,4+
eos 35,1

AGL 1518,0+
368,4

FTP FTT
881+  101.3+
18,0 16,6
83,7+ 91,4+
10,9 16,5
2132+  192,1+
40,2’ 36,3*

15922+ 17258+
558,4 3,0¥

Resultados expressos com média e desvio padrdo de 8 animais por grupo. C= Controle, CTP=
Controle Treinado Precocemente, CTT= Controle Treinado Tardiamente, F= Frutose, FTP=
Frutose Treinado Precocemente, FTT= frutose Treinado tardiamente. Andlise estatistica usada:
Anova two way com post hock de LSD-TEST e nivel de significancia de 5%. Quanto as
concentracOes de triglicerideos, houve influencia das dietas e dos protocolos de treinamento.
Tanto a dieta quanto o exercicio fisico interferiram nos valores de AGL de forma independente,

n&o havendo interacdo entre 0s mesmos.

-k;éc
[£CTP
¥#CTT
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Fig8. Concentracles séricas de Glicose, Colesterol e Triglicerideos ao final do experimento.
Resultados expressos com média e desvio padrdo de 8 animais por grupo. C= Controle, CTP=
Controle Treinado Precocemente, CTT= Controle Treinado Tardiamente, F= Frutose, FTP=
Frutose Treinado Precocemente, FTT= frutose Treinado tardiamente. Analise estatistica usada:
Anova two way com post hock de LSD-TEST e nivel de significancia de 5%. Quanto as
concentracOes de triglicerideos, houve influencia das dietas e dos protocolos de treinamento.
Tanto a dieta quanto o exercicio fisico interferiram nos valores de AGL de forma independente,
ndo havendo interacdo entre 0s mesmos

*#C

[#CcTP

¥£#CTT
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Tabela 9. Aspartato Aminotransferase (AST), Alanina Aminotransferase (ALT) e Fosfatase
Alcalina em U/L.

Grupos/Dosagens C CTP CTT F FTP FTT
AST 169,5+ 187,24+ 152,3+ 223,1+ 1555+  175,1+

19,3 30,8 34,3 20,9* 18,8" 22,9"

ALT 9,1+ 8,6+ 10,8+ 6,5+ 7,8+ 10,4+

8,0 6,6 3,8 2,5 3,2 1.1

Fosfatase 60,7+ 45,4+ 79,2+ 38,5+ 29,8+ 9,1 54,3+
Alcalina 21,6 15,9 33,4/ 6,2 17,2

Resultados expressos como média e desvio padrdo de 8 animais por grupo. C= Controle, CTP=
Controle Treinado Precocemente, CTT= Controle Treinado Tardiamente, F= Frutose, FTP=
Frutose Treinado Precocemente, FTT= frutose Treinado tardiamente. Analise estatistica usada:
Anova two way com post hock de LSD-TEST e nivel de significancia de 5%. A ANOVA de
duas entradas apontou o efeito do treinamento fisico e da interacdo entre dieta e exercicio,
sobre os valores de AST. Sobre a fosfatase alcalina a ANOVA de duas entradas apontou efeito
do treinamento fisico e da dieta.

*#C

J#CTP

#+F

££FTP
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Fig9. Concentracdes séricas de Aspartato Aminotransferase (AST), Alanina Aminotransferase
(ALT) e Fosfatase Alcalina em U/L, ao final do experimento. Resultados expressos como
média e desvio padrdo de 8 animais por grupo. C= Controle, CTP= Controle Treinado
Precocemente, CTT= Controle Treinado Tardiamente, F= Frutose, FTP= Frutose Treinado
Precocemente, FTT= frutose Treinado tardiamente. Analise estatistica usada: Anova two way
com post hock de LSD-TEST e nivel de significancia de 5%. A ANOVA de duas entradas
apontou o efeito do treinamento fisico e da interacdo entre dieta e exercicio, sobre os valores de
AST. Sobre a fosfatase alcalina a ANOVA de duas entradas apontou efeito do treinamento

fisico e da dieta.

*;éc
[#CcTP
#+F

£+ FTP
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TabelalO. Lipidios totais no tecido adiposo das regifes mesentérica, retroperitonial, subcutanea

posterior, no figado e no coragdo (mg/100mg).

Grupos/Dosagens C CTP CTT F FTP FTT
Tec. Adiposo 18,0+ 21,2+ 23,1+ 20,0+ 26,5+ 19,0+
Mesentérico 4,1 6,0 50" 3,6 5,7 2,6
Tec. Adiposo 39,3+ 47,7+ 39,8+ 45,0+ 41,7+ 42,7+

Retroperitonial 5,1 7.1 4,5 9,5 2.9 6,1
Tec. Adiposo 35,8+ 31,4+ 35,3+ 34,6+ 31,3+ 34,8+
Subcutaneo 4,4 59 6,2 3,9 4,9 2,7
Figado 5,9+ 4,6+ 6,0+ 7,7+ 5,5+ 5,9+
1,2 0,3* 1,8 0,5* 1,6 1,7*
Coracéo 7,7+ 8,6+ 7,9+ 8,3+ 9,3 8,7+
14 1.2 13 1,6 15 18

Resultados expressos como média e desvio padrdo de 8 animais por grupo. C= Controle, CTP=
Controle Treinado Precocemente, CTT= Controle Treinado Tardiamente, F= Frutose, FTP=
Frutose Treinado Precocemente, FTT= frutose Treinado tardiamente. Andlise estatistica usada:
Anova two way com post hock de LSD-TEST e nivel de significancia de 5%. A ANOVA de
duas entradas ndo apontou efeito da dieta, do exercicio ou da interacdo dieta/exercicio nos
lipidios no coracdo e nos tecidos adiposos mesentérico, retroperitonial e subcutaneo. A
ANOVA de duas entradas apontou diferenca nos lipidios do figado entre os protocolos de

treinamento dos animais.
*?gc

#+F

££FTP
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Figl0. Lipidios totais no tecido adiposo das regides mesentérica, retroperitonial, subcutanea,
figado e no coracdo. Resultados expressos como média e desvio padrdo de 8 animais por
grupos. C= Controle, CTP= Controle Treinado Precocemente, CTT= Controle Treinado
Tardiamente, F= Frutose, FTP= Frutose Treinado Precocemente, FTT= frutose Treinado
tardiamente Analise estatistica usada: Anova two way com post hock de LSD-TEST e nivel de
significancia de 5%. A ANOVA de duas entradas ndo apontou efeito da dieta, do exercicio ou
da interacdo dieta/exercicio nos lipidios no coracao e nos tecidos adiposos mesentérico,
retroperitonial e subcutaneo. A ANOVA de duas entradas apontou diferenca nos lipidios do
figado entre os protocolos de treinamento dos animais.

*¢ C
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Tabela 11. Peso do tecido adiposo das regides mesentérica, retroperitonial e subcutanea
(9/1009) dos animais.

Grupos/Dosagens C CTP CTT F FTP FTT

Tec. Adiposo 12+03 09+02 14+05 1,1+03 10+03 14+05

Mesentérico
Tec. Adiposo 1,2+0,4 0,9+ 0,1 1,4+ 0,8 1,2+0,4 1,0+ 0,2 1,3+0,4

Retroperitonial
Tec. Adiposo 0,8+0,1 0,7£0,2 08+03 10+03 08+02 09+0.3

Subcutaneo

Resultados expressos como média e desvio padrdo de 8 animais por grupos. C= Controle,
CTP= Controle Treinado Precocemente, CTT= Controle Treinado Tardiamente, F= Frutose,
FTP= Frutose Treinado Precocemente, FTT= frutose Treinado tardiamente. Analise estatistica
usada: Anova two way com post hock de LSD-TEST e nivel de significancia de 5%. A ANOVA
de duas entradas ndo apontou efeito da dieta, do exercicio ou da interagdo dieta/exercicio nos
pesos dos tecidos adiposos mesentérico, retroperitonial e subcutaneo.
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Figurall. Peso do tecido adiposo das regides mesentérica, retroperitonial e subcutanea g/100g.
Resultados expressos como média e desvio padrdo de 8 animais por grupos. C= Controle,
CTP= Controle Treinado Precocemente, CTT= Controle Treinado Tardiamente, F= Frutose,
FTP= Frutose Treinado precocemente, FTT= frutose Treinado tardiamente. Analise estatistica
usada: Anova two way com post hock de LSD-TEST e nivel de significancia de 5%. A ANOVA
de duas entradas ndo apontou efeito da dieta, do exercicio ou da interacdo dieta/exercicio nos

pesos dos tecidos adiposos mesenteérico,

retroperitonial e subcutaneo.
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7. Discussao

7.1 Principais Achados

Diversos estudos apontam para o aumento crescente do nimero de casos de doencas
metabdlicas ligadas ao sedentarismo e a dieta ocidental. Nas Gltimas duas décadas o nimero de
obesos e portadores da sindrome metabolica em paises desenvolvidos cresceu muito, e esse
quadro vem se reproduzindo nos paises em desenvolvimento na Gltima década (TSUNG, 2003).
Esse fendmeno acarreta prejuizo tanto para a populacdo que tem de conviver com essas
desordens, reduzindo-se assim sua qualidade de vida, quanto para as na¢fes que desembolsam
bilhGes com o sistema de saude (HILL ; HOLLY, 2005). Nesse estudo procura-se detectar 0s
efeitos da frutose, nutriente muito presente na dieta de hoje e do exercicio, sobre marcadores da
sindrome metabdlica em modelo experimental com ratos.

A dieta rica em frutose obteve sucesso em reduzir a sensibilidade a insulina e induzir ao
quadro de estatose hepética nos ratos. A ANOVA apontou efeito da interacdo entre dieta e
exercicio fisico sobre a sensibilidade a insulina. Os animais alimentados com dieta controle
apresentaram uma reducéo na sensibilidade a insulina, esse fato pode ter sido causado pela alta
relacdo intensidade/volume do exercicio em questdo. Estudos de Tuominem e colaboradores
(1996) e Kirwan et al (1992) apontam que exercicios de intensidade e ou volume elevados
podem induzir a respostas inflamatdrias musculares, entre elas o fator de necrose tumoral o
(TNF-0) e interleucina 6 (IL-6). Esses sinalizadores inflamatdrios sdo potentes redutores da
sensibilidade a insulina. Inversamente a esse achado, os animais treinados e alimentados com
dieta rica em frutose apresentaram uma melhora da sensibilidade a insulina. Esse achado se
torna interessante ao apontar que o exercicio, mesmo que aplicado em alta intensidade e
volume, proporciona efeitos benéficos para os animais quando estes apresentam um

comprometimento acentuado da sensibilidade a insulina. Dunstan e colaboradores apontaram o
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exercicio fisico resistido de alta intensidade como potente regulador glicémico em portadores
de diabetes tipo 2.

Além disso, nos animais alimentados com dieta rica em frutose ambos os protocolos de
exercicio (FTP e FTT) reduziram as concentracdes de lipidios hepaticos reduzidas em
comparagdo com grupo frutose sedentario. Outro importante achado esta relacionado as
concentracfes de aspartato aminotransferase circulante. No presente estudo 0s animais
sedentérios e alimentados com dieta rica em frutose apresentaram elevadas concentracfes dessa
enzima. Por outro lado, os animais exercitados e alimentados com a dieta rica em frutose,
apresentaram concentracdes compativeis aos respectivos controles. Esse achado torna-se
interessante, pois aponta o exercicio fisico como potente inibidor do acumulo de gordura no
figado e também assume papel de prevencdo no quadro inflamatorio do mesmo. Baba e
colaboradores (2006) apontam o exercicio fisico como importante arma na reducdo nas
concentracBes de ALT e AST circulantes. Em sua pesquisa envolvendo humanos, o exercicio
de intensidade moderada conseguiu reduzir os valores dos marcadores de estatose hepatica em
individuos obesos ou portadores de sindrome metabdlica.

A reducdo dos lipidios hepaticos proporcionada pelo exercicio fisico parece estar
totalmente associada ao aumento da sensibilidade a insulina. Em ambos os casos houve
interacdo entre o exercicio fisico e a dieta administrada. Além disso, em ambos os protocolos

de treinamento, os dois parametros apareceram melhorados nos animais treinados.

7.2 Peso corporal, ingestdo alimentar e hidrica

O aumento no consumo de frutose de gorduras saturadas, aliado ao aumento no consumo
calorico em humanos e diminui¢do da atividade fisica vém sendo apontado como um dos

principais fatores da crescente onda de obesidade e sobrepeso que atinge diversos paises no
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mundo (McLELLAN, 2002; MOKDAD et al.., 1999; SHARON et al., 2002; BRAY; NIELSEN
; POPKIN, 2004). Modelos experimentais vém sendo amplamente utilizados para analisar 0s
efeitos desse tipo de dieta sobre 0 ganho de peso corporal.

No presente estudo os animais treinados precocemente (CTP e FTP) apresentaram menor
area sob a curva de peso corporal se comparados aos seus respectivos controles (C e F). Esses
resultados séo concordantes com diversos estudos utilizando modelo experimental e dieta de
frutose para induzir sobrepeso ou obesidade em ratos (SHIVA et al. 1999; HWANG et al.,
1987; NAIM et al., 1985; KANAREK ; ORTHEN-GAMBILL, 1982). O exercicio fisico altera
0 gasto energético dos animais. McArdle e Ketch (1998) mostram que o exercicio fisco é
responsavel por 20% do gasto energético em individuos sedentarios e pode chegar a 40% em
individuos treinados. Além disso, o0 musculo esquelético pode aumentar seu gasto energético
em até 100 vezes durante o exercicio fisico (McARDLE et al., 1998). Isso nos leva a concluir
que o0s animais treinados precocemente apresentaram menor area sob a curva de peso corporal
em funcdo do treinamento fisico, fato esse comprovado pela ANOVA de duas entradas. O
grupo treinado tardiamente ndo apresentou reducdo na area sob a curva de peso corporal. Esse
achado € interessante e pode estar relacionado ao curto periodo da administracdo do exercicio
fisico e pela idade mais avancada dos animais no inicio do treinamento.

A similaridade do ganho de peso dos animais entre os grupos F e C, pode ser explicada
pelo curto periodo de duracdo da dieta (90 dias) e também pelo inicio precoce da administracdo
da dieta rica em frutose (28 dias). Estudos realizados por Kasim-Karakas et al. (1996),
apontaram ganho excessivo de peso em golden Syrian hamsters submetidos a dieta rica em
frutose por periodo de 120 dias a partir da idade de 60 dias. Estes achados sugerem que uma
modificacdo no peso corporal dos animais pela ingestdo de frutose, necessita de maior tempo de
manutencdo da dieta assim como uma modificacdo na idade para inicio da mesma (idade mais
avancada).
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Quanto a ingestdo alimentar e hidrica foi encontrado um padrdo similar na area sob a
curva dos mesmos. Em ambos os casos, foi observado o efeito da dieta e do exercicio. Os
grupos treinados precocemente apresentaram maior ingestdo tanto alimentar quanto hidrica em
relacdo aos demais grupos. Esse achado corrobora diversos outros estudos, que apontam o
exercicio fisico como potente regulador do mecanismo da fome (EBAL et al., 2007; LEVIN ;
MEYNELL, 2006). O mecanismo da fome vem sendo cada vez mais estudados nos ultimos
anos. Kanarek; Orthen-Gambill (1982) realizaram um estudo onde animais eram alimentados
com dieta contendo 32% das calorias provenientes da glicose, frutose ou sacarose. Nesse estudo
0s animais alimentados com dieta rica em frutose apresentaram maior ingesta alimentar e peso
corporal se comparados aos demais grupos. Teff e colaboradores (2004) analisaram a diferenca
entre uma dieta contendo 30% de glicose ou de frutose. Os animais alimentados com dieta
contendo frutose apresentaram elevacdo nas concentragdes de insulina e leptina circulantes, que
diversos estudos apontam como potentes reguladores anorexigenos. Além disso, apresentaram
reducdo nas concentracdes de grelina circulantes, um potente sinalizador oroxigeno se
comparado aos animais alimentados com dieta contendo 30% de frutose.

A literatura ndo traz informacdes sobre a influéncia da dieta rica em frutose ou do
exercicio fisico sobre a ingestdo hidrica dos animais. Richter (1977) avaliou a diferenca no
ganho de peso, e ingestdo de solucdes de glicose, sacarose, maltose e frutose e apontou que 0s
animais ingeriram menores quantidades de solucdo de frutose se comparados aos demais
adocantes. Esse estudo justificou que a diferenca na palatabilidade dos agucares em questdo

causaram a alteracdo em questéo.
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7.3 Tolerancia Oral a Glicose e Sensibilidade a Insulina

A frutose € um nutriente que ndo induz, em curto prazo, a secre¢do de insulina pelas
células B do pancreas, conseqiientemente 0 teste de tolerancia oral ndo apontou diferencas entre
os dois tipos de dietas. Esse achado corrobora estudos prévios que mostraram que a resposta ao
teste de tolerdncia a glicose ndo se altera frente a administracdo de algumas dietas ricas em
frutose ou lipidios (SHARON et al., 2002; BASCHIANO et al. 2005).

Os animais treinados tanto do grupo controle quanto dos alimentados com dieta rica em
frutose ndo apresentaram reducdo na area sob a curva glicémica. Esses resultados corroboram
estudos prévios de nosso laboratorio (MOURA et al.., 2008). Por outro lado, Rogers e Marc
(1989) demonstraram que exercicios agudos (7 dias) aumentaram a sensibilidade a insulina e a
secrecdo da mesma em pacientes diabéticos do tipo 2.

Alguns mecanismos propostos apontam uma resisténcia a acdo da insulina em longo
prazo em ratos Zucker obesos. Esse fato estaria relacionado aos provaveis transportadores de
frutose GLUTS5, que possuiriam niveis de expressdo génica alterados nesses animais obesos se
comparado aos magros (BASCHIANO et al. 2005 ; LITHERLAND et al., 2004). Catena et al.
(2003) apontaram que dieta enriquecida com 66% de frutose reduziu os niveis de RNAm dos
receptores de insulina e conseqlientemente o numero dos receptores de insulina nas células do
musculo esquelético e no hepatdcito se comparado a dietas balanceadas. Contudo, no presente
estudo ndo foram analisados os niveis plasmaticos de insulina e nenhuma alteracdo foi
observada na glicemia dos animais. Assim como Fields e Lewis e Lure (1996) também néo
acharam diferencas significativas quanto aos mesmos parametros entre ratos alimentados com
dieta rica em frutose (62%) durante duas semanas e ratos controle. Blakely et al. (1981)
acharam forte correlacdo entre picos de insulina e glicose sanguinea durante oGTT em animais
tratados com dieta enriquecida em frutose (15%) durante 15 meses. Esse achado aponta para

um maior efeito deletério na sensibilidade e secrecéo de insulina em longo prazo.
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Em contraste com esses achados, Takagawa et al. (2001) apontaram maiores
concentracOes de glicose e insulina plasméticas durante oGTT em ratos alimentados com dieta
composta de 66% da energia total proveniente da frutose por 2 semanas, se comparados ao
grupo controle. Esse resultado aponta para uma reducdo da tolerancia a glicose em curto prazo
de tempo (BLAKELY et al., 1981).

A sensibilidade periférica a insulina foi analisada através do Kitt (constante de
desaparecimento da glicose sérica apds sobrecarga exdgena de insulina). Como esperado, 0
grupo alimentado com dieta rica em frutose apresentou uma enorme reducgéo na sensibilidade a
insulina. O protocolo de exercicio fisico tardio foi mais eficiente em melhorar a sensibilidade a
insulina nos animais alimentados com dieta rica em frutose se comparado ao protocolo de
exercicio precoce.

O primeiro achado concorda com varios estudos que mostram uma reducao abrupta da
sensibilidade a insulina tanto em humanos quanto em animais quando alimentados com dieta
rica em frutose (ZAVARONI et al., 1980, HALLFRISCHI et al., 1983). Ueno et al. (2000)
demonstraram que 2 semanas ap6s a ingestdo alimentar de dieta composta por 66% das calorias
provenientes da frutose ndo induziram diferenca nos niveis de RNAmM e consequentemente no
nimero de recepetores de insulina IRS (1/2) dos animais, porém o0 mecanismo de
autofosforilacdo do oreceptor apresentava uma redugdo de 72% em sua funcionalidade nos
hepatdcitos e fibras musculares dos animais. Além disso, outros estudos (ZIEGLER et al.,
2001; VARMAN et al. 2004) apontam que o aumento dos niveis de triglicerideos, tanto
hepéatico quando sérico, observados também no presente estudo, aumentam a beta oxidacdo
mitocondrial e estimulam o aparecimento de um quadro inflamatério tecidual. Esse por sua vez
atua na sensibilidade a insulina por aumentar as concentracdes de TNF-a ¢ reduzir as

concentracdes de adiponectina.
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Por sua vez, nas células B, o intenso influxo dos triglicerideos circulantes em excesso,
acarreta grande aumento da P oxidacdo e conseqlientemente um quadro de lipotoxicidade
celular. Somado ao quadro de hiperinsulinemia provocado pela resisténcia periférica a insulina
causam efeitos deletérios na fun¢do das células p. (BERGMAN ; ADER, 2000).

Os animais dos grupos CTP e CTT apresentaram reducdo nos valores de Kitt se
comparados ao grupo C. Esse achado é contraditorio com a literatura que aponta o exercicio
fisico como potente arma no combate a resisténcia a insulina (QUIN et al, 2007; RECTOR et
al, 2008; MOTA et al, 2008). Especulamos que o volume de treino (5 horas semanais), em uma
intensidade que se situa na transicdo entre os dominios intenso e severo pode ter acarretado
supertreinamento nos animais. O quadro de supertreinamento acarreta um aumento das
proteinas inflamatdrias que conduzem a resisténcia a insulina (SMITH, 2000). Os animais do
grupo frutose sedentario (F) apresentaram valores de Kitt extremamente baixos. Mesmo se
trabalharmos com a hip6tese de que os animais alimentados com dieta rica em frutose também
estivessem apresentando um quadro de supertreinamento, ja que o protocolo de exercicio foi
igual ao dos animais controles, o exercicio fisico conseguiu aumentar os valores do Kitt,
mesmo que nao alcancando os valores dos animais controle sedentarios.

No presente estudo os sinalizadores de supertreinamento tais como creatina quinase
(CK) substancias que reagem ao acido tiobarbitdrico (TBARS), e interleucina 6 (IL-6), ndo
foram dosados. Esse € um caminho interessante a se seguir em estudos futuros, onde a
avaliacdo das mesmas podera fornecer respostas mais concretas sobre a diminui¢do dos valores
de Kitt. Além disso a analise da insulina circulantes poderia fornecer a conexdo entre a

tolerancia normal a glicose e a resisténcia a insulina encontrada no presente estudo.
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7.4 Capacidade Aerobia

Foi utilizado o maximo estado estavel de lactato (MEEL) como protocolo padrdo para a
avaliacdo da capacidade aerdbia e para estabelecimento da intensidade do esforco do
treinamento dos animais. Esse protocolo consiste na realizacdo de varios testes com cargas
distintas, fixas a cada teste e realizados em dias alternados (48 horas de intervalo) associados a
avaliacdo da cinética do lactato. O MEEL corresponde a mais alta concentragcdo de lactato
sanguineo que pode ser mantida constante durante o exercicio e sua intensidade indica a
transicdo entre o metabolismo aerdbio e anaerdbio, possuindo componentes de ambas as partes.
O critério utilizado para a obtencdo desse ponto de estabilizacdo foi a variacdo do lactato em +
1 mM de lactato a partir do décimo minuto, sendo este aferido de cinco em cinco minutos, até o
término do teste aos 25 minutos de exercicio. Para a confirmagdo da carga onde o MEEL
ocorre, sdo necessarios no minimo trés testes, com curvas lactacidemicas diferentes para cada
intensidade utilizada, seja essa na forma de sobrecarga para natacdo ou velocidade para esteira
(BILAT etal., 2003; GOBATTO et al., 2001).

E importante ressaltar que estudos realizados por Gobatto e colaboradores (2001),
apontaram que esse tipo de diagndstico € protocolo dependente para ratos. Isso acarreta
adaptacOes do treinamento para cada tipo de exercicio, sendo que as concentracdes de lactato
no MEEL podem variar com o tipo de exercicio utilizado (GOBATTO et al., 2001).

A figura 4 mostra a cinética do lactato de um animal escolhido aleatoriamente como
exemplo. Os animais foram submetidos a teste de MEEL aos 28 dias para identificar a carga de
treinamento que utilizariam durante o experimento (grupos treinados precocemente). Contudo o
ganho de peso acelerado dos animais muito jovens, somado a carga extremamente alta durante

a natacdo dificultou a obtencdo do MEEL em alguns ratos, e impediu a utilizacdo dessa carga
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durante a parte do treinamento precoce (28 aos 90 dias). Uma vez que ndo foi possivel
identificar a MEEL de todos os ratos e utilizar a carga da mesma, nesse periodo foi utilizada
uma carga fixa de 5% do peso corporal, a qual, sabidamente animais jovens apresentam boa
adaptacdo (GALDINO, 2000). Aos 90 dias, um novo teste foi realizado sendo possivel a
identificacdo da MEEL para todos os animais. A partir de entdo, o treinamento passou a ser
efetuado na carga do MEEL.

Na figura 6 e 7, os resultados s@o descritos na forma do grafico da cinética do lactato de
um animal por grupo aos 90 e 120 dias de idade respectivamente durante teste para identificar o
MEEL. Ao serem observadas as cargas de trabalho equivalente ao MEEL, menores no animal
do grupo CTP do que no animal do grupo C, constata-se que 0 treinamento precoce
comprometeu a capacidade aerdbia dos animais. Através das analises aqui efetuadas, ndo se
pode estabelecer ao certo as razfes para esse achado. Talvez o protocolo de treinamento nesse
momento tenha ocasionado supertreinamento nos animais. Outra hip6tese € a de que 0s animais
treinados possam ter se adaptado aos lipidios como substrato energético. Essa adaptacdo
poderia comprometer o teste de MEEL, que ocorre entre 0s dominios intenso e severo, onde
principal substrato energético é a glicose (MCARDLE ; KETCH, 1998). Contudo, para se
afirmar sobre esse aspecto, analises adicionais precisariam ser feitas. Por outro lado, o
treinamento tardio melhorou a capacidade aerobia do animal controle e alimentado com dieta
rica em frutose, uma vez que a sobrecarga equivalente ao MEEL foi maior nos grupos treinados
(CTT e FTT) do que nos sedentarios (C e F) equivalentes. Os resultados referentes ao protocolo
tardio aplicado a ratos controle confirmam os resultados prévios de nosso laboratério,
mostrando melhoria na capacidade aerébia de ratos adultos, treinados por natacdo na

intensidade do MEEL (GOBATTO et al. 2001).
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7.5 Parametros Sanguineos

7.5.1.Glicose

As concentragdes de glicose encontradas ao final do estudo foram similares para os seis
grupos utilizados do experimento. A glicose pode ser utilizada para a producdo de glicogénio,
lactato ou até mesmo lipidios. Ja a frutose ndo possui essas propriedades e sua metabolizacao
ocorre no figado, onde pode produzir energia na cadeia oxidativa ou oferecer esqueletos de
carbono para a sintese de lipidios que extravasam para a corrente sanguinea. Essa propriedade
da frutose a torna um nutriente altamente lipogénico, pois sé pode ser estocada na forma de
triglicerideos (BASCHIANO et al. 2005). Os triglicerideos gerados pela frutose tém papel
fundamental na resisténcia a insulina e posteriormente no aumento das concentracdes de
glicose circulante, porém o curto tempo de administracdo da dieta do presente estudo nédo
produziu alteragdes na glicemia dos animais. Esse achado corrobora estudos prévios de Fields
et al. (1996) e Catena et al. (2003), onde nenhuma diferenca na glicemia dos animais foi

observada ao final do experimento.

7.5.2 Triglicerideos Totais Séricos

A ANOVA de duas entradas revelou o efeito tanto da dieta rica em frutose quanto do
exercicio fisico nas concentragdes de triglicerideos séricos. Esse achado mostra que a dieta
utilizada no presente estudo obteve sucesso em induzir desbalangco nos triglicerideos

circulantes.

A concentragdo de triglicerideos circulantes foi significativamente maior no grupo FTP se
comparado ao grupo CTP e no grupo FTT se comparado ao grupo CTT. Esse efeito é

extremamente importante se quisermos entender toda a regulacdo dos processos de resisténcia a
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insulina, acimulo de gordura e lesdo hepatica causados pela frutose. A absorcdo da frutose
ocorre rapidamente no intestino por mecanismos ainda obscuros. Ao atingir a corrente
sanguinea, esse carboidrato, diferentemente da glicose, ndo estimula a producédo de insulina
pelas células beta do pancreas (BASCHIANO et al., 2005). Ainda na circulacdo, chega ao
figado através da veia porta e é absorvido pelo hepatocito através dos transportadores de
glicose 5 (GLUT5), em um mecanismo independente da insulina (BASCHIANO, 2005). O
aumento da concentracdo de frutose no hepatécito é seguido por uma utilizacdo da mesma
como fonte energética ou entdo para o fornecimento de esqueletos de carbono para a
lipogénese. Em contraste com a glicose, a frutose ndo pode ser estocada na forma de
glicogénio, entdo ela fornece esqueletos de carbono para a producdo de lipidios através do
processo de liponeogénese. A chave na producdo esta na conversdo da glicose-6fosfato para
frutosel-6fosfato, enquanto na glicose essa conversao € modulada pela fosfofrutoquinase
(inibida por altos niveis de citrato), a frutose pode entrar continuamente na via glicolitica, sem
destino e ndo podendo ser convertida em glicogénio (reacdo irreversivel) a frutose é transforma
em triglicerideos que serdo lancados na corrente sanguinea, estocados no figado ou em tecidos
periféricos ou ainda ligar-se a apolipoproteina B (apoB) produzindo assim VLDL(
BASCHIANO, 2005; KOK ; ROBERFROID ; DELZENNE, 1996; BROWN ; GOLDSTEIN,
1997; BENNETT et al., 1995).

A manutencdo de elevados niveis de triglicerideos circulantes causa um desbalan¢o na
oxidacdo de lipides e carboidratos (HILL, 1992). Esse fendmeno pode acarretar maiores
concentragfes de glicose plasmatica e, conseqlientemente, maior producdo e secrecdo de
insulina pelo pancreas. A resisténcia hepatica a insulina se da por problemas nos substrato do
receptor de insulina 1(IRS-1) e substrato do receptor de insulina 2 (IRS-2), a proteina quinase
N-terminal (JNK) fosforila o IRS em serina, inibindo sua fosforilagdo em tirosina,
interrompendo assim todo o processo de captacdo de glicose. Esses efeitos resultam da ativagao

70



da proteina quinase C (PKC) e Proteina quinase N terminal (JNK-1) que estdo intimamente
relacionados a resisténcia a insulina hepatica, estando ou ndo associada a resisténcia periférica
a insulina. (VARMAN et al., 2004; KRAEGEN et al., 1999)

Como visto alteragdes nas concentracBes de triglicerideos circulantes € o primeiro e
talvez principal mecanismo de inducdo da esteatose hepética tanto em modelo experimental
como em humanos. A infiltracdo lipidica, em longo prazo, pode acarretar problemas adversos
para o figado, assim como a manutencédo de elevados niveis de triglicerideos circulantes pode
causar leve resisténcia a insulina que posteriormente podera evoluir para diabetes tipo 2,
dislipidemias, aterosclerose, obesidade central entre outras alteragdes (BASCHIANO et al.,

2005).

7.9.3 AGL

As concentragcfes de &cidos graxos livres ndo foram diferentes entre as dietas, porém o
grupo CTP e o grupo CTT apresentaram concentracoes elevadas em relacdo ao grupo controle.
Uma hipotese plausivel para justificar esse achado, é a de que o treinamento na intensidade do
maximo estado estavel de lactato poderia acarretar uma adaptacdo a oxidacéo de lipidios assim
como afirmado por Hill (1992). Essa adaptacao causaria leve aumento dos lipidios circulantes o
que implica em leve alteracdo nos &cidos graxos livres circulantes. O mesmo néo foi observado
na dieta enriquecida com frutose. Esses dados corroboram estudo de Roglans e colaboradores
(2002), que constataram alteragcdes nas concentracdes de triglicerideos em dieta de frutose, sem
alteracdo nos niveis de acidos graxos livres circulantes. Ainda nesse estudo, o processo de
alteracdo das concentracbes de TG circulantes foi associado a fatores descritos a seguir: 1-

Lipolise das lipoproteinas circulantes; 2- taxa de liberacdo de acidos graxos livres pelo tecido

71



adiposo; 3- taxa de transformacéo dos AGL em triglicerideos; 4-Acdo da lipase lipoprotéica no

tecido adiposo e na corrente sanguinea.

7.5.4 Colesterol Total

Né&o foi observada nenhuma diferenca nas concentragdes de colesterol total circulantes
entre os grupos ao final do experimento. Tanto o exercicio quanto o tipo de dieta ndo foram
eficientes em causar alteracGes nesse parametro.

Hellerstein et al. (1991) desenvolveram uma técnica de analise com glicose marcada para
desvendar a qual quantidade desse nutriente era utilizada na producdo de colesterol de
baixissima densidade (VLDL) pelo figado. Verificou-se que somente 0,91% dos carboidratos
dos animais tratados com dieta pobre em carboidratos e 1,97% dos carboidratos em animais
tratados com dieta rica em carboidratos eram transformados em VLDL pela liponeogénese
hepética. Esse efeito ndo foi observado quando o carboidrato em questdo foi substituido pela
frutose marcada, que desencadeou um processo exacerbado de liponeogénese principalmente
hepatica tanto em individuos hiperinsulinémicos, como em obesos e magros (FAEH et al.,
2005). No presente estudo nao foi avaliada a concentracdo de VLDL hepatica, porém, o nivel
de TG circulantes foi maior no grupo alimentado com frutose, o que indica que a dieta exerceu
efeitos na produgdo do VLDL. Poucos estudos tiveram éxito em mostrar o exercicio fisico
como recurso para melhoras nos niveis de HDL e LDL em individuos sadios (SHIEKEN et al.
1991). Em contrapartida individuos obesos, que obtém uma reducdo do peso corporal através
de dietas, possuem alteracdes significantes nessas lipoproteinas (BAR OR et al. 1998). As
dosagens dessas lipoproteinas ndo foram realizadas neste estudo, conseqlientemente a causa

exata da auséncia de modificacdes no colesterol total pelo exercicio fisico ndo pode ser
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adequadamente estabelecida. Contudo, semelhanca entre 0s pesos dos animais concorre para a
suposicdo de que tanto o HDL quanto o LDL sofram pequenas alteracdes, de acordo com

estudos de Bar Or (1998).

7.5.5 AST, ALT e Fosfatase Alcalina

As alteracdes nos niveis séricos de AST (aspartato aminotransferase) e ALT (alanina
aminotransferase) sdo importantes marcadores de lesdo hepatica tanto em animais, quanto em
humanos (MARCHESINI et al., 2003). Tendo como um dos focos a presenca da esteatose
hepatica na sindrome metabolica, essas enzimas foram analisadas no presente estudo. Os niveis
de AST se apresentaram elevados no grupo Frutose (F) se comparados ao grupo frutose
controle sedentario (C) e frutose treinado precoce e tardio. Esse achado foi também observado
pela ANOVA de duas entradas, que apontou efeitos do exercicio fisico e da interacdo entre
ambos nas concentracdes de AST. Esse achado € interessante por revelar o papel importante do
exercicio fisico na prevencdo de lesbes hepaticas, seja esse implantado precocemente ou
tardiamente.

Os niveis de ALT, porém, ndao apresentaram diferenca significativa entre 0s 6 grupos
estudados. Bruns et al. (1981) apontaram valores de AST até 20 vezes maiores do que ALT no
tecido cardiaco e sangue. Os valores de AST sanguineos no grupo F mesmo estando elevados
em relacdo aos demais, ainda estdo dentro dos valores normais (100-200 U/L para AST, 10-20
para ALT), o que por si s6 ndo indica a presenca de esteatose hepatica (HESSEL ; SANTI ;
COLLARES, 1996). Porém, o protocolo ouro para o diagnostico da esteatose consiste
basicamente nas concentracdes elevadas de lipidios hepaticos. Esses resultados estdo de acordo
com estudos prévios que ndo mostraram alteracdes nas transaminases de animais que nao

possuiam alteraces de curto prazo na sensiblidade & insulina (LEWIS et al.., 2002; AZZOUT-
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MARNICHE et al.., 2000; FROMENTY et al.., 2004; PARADIS et al., 2003). Os estoques de
triglicerideos hepaticos acarretam resisténcia local a insulina em curto prazo, essa resisténcia
induz apoptose , como descrito por Hotamisligil (2003). Esse mecanismo leva a um aumento da
resposta inflamatdria local responsavel por alteracfes nas concentracbes de AST e ALT
circulantes (DONGCHENG et al., 2004). O curto periodo de aplicacdo da dieta pode ter
concorrido para 0 ndo aparecimento dessa alteracdo. Ackerman e colaboradores (1999) também
ndo encontraram alteragdes nos niveis de AST e ALT circulantes em ratos alimentados com
dieta rica em frutose por 5 semanas, e supds que o curto periodo da dieta ndo foi suficiente para
induzir apoptose celular que acarretariam na elevagéo dessas transaminases.

O exercicio fisico crénico emerge como importante ferramenta na prevencdo e no
tratamento da esteatose hepatica, assim como da resisténcia a insulina e regulacdo nos niveis de
lipideos circulantes (LANGE, 2004; FELDSTEIN et al., 2003). O mecanismo principal da acao
do exercicio fisico sobre os hepatdcitos se da através da liberacdo dos acidos graxos estocados
para a corrente sanguinea e utilizacdo dos mesmos para a producdo de energia. Esse fendmeno
reduz os niveis de TG estocados aumenta a sensibilidade a insulina e a secrecdo do fator de
crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1), que € um potente ativador do mecanismo de
anabolismo e regeneracdo hepéatica (LANGE, 2004; FELDSTEIN et al., 2003; UENO et al.,
2000; SIEBLER ; GALLE, 2006). Como observado no presente estudo, o exercicio fisico tanto
tardio quanto precoce revelou-se extremamente Util quanto a reducdo dos niveis de AST
circulantes.

A fosfatase alcalina por sua vez associa-se a atividade celular. Bowers e McComb (1975),
apontam os valores de referéncia para a fosfatase alcalina entre 60 e 260 U/L para adultos.
Alguns valores apresentaram-se reduzidos em relacdo ao minimo recomendado. As
concentracOes de fosfatase alcalina foram menores nos grupos preventivamente treinados se
comparados aos grupos terapeuticamente treinados em ambas as dietas. Esse resultado pode
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trazer a tona o papel protetor do exercicio fisico instalado precocemente. Fagundes et al. (2004)
estabelecem que aumentos de 150% nos niveis de fosfatase alcalina por 6 meses ou mais estao
diretamente relacionados a fibrose cistica. Esse aumento ndo foi observado em nenhum dos

grupos relacionados.

7.6 Lipideos Totais e Peso do Tecido Adiposo, Figado e Coracao.

Diversas alteracdes nos lipideos teciduais sdo encontradas em portadores da sindrome
metabolica. A obesidade e o acimulo de gordura intra visceral estdo altamente correlacionados
com o aparecimento da sindrome metabdlica e a esteatose hepatica. Estudos mostram que a
ocorréncia de fibrose hepéatica (evolucdo do quadro de esteato hepatite) estd altamente
correlacionada com a presenca de indice de massa corpérea elevado (ANGULO et al., 1999;
ADLER ; SHAFNER, 1979). Esses achados levam em considera¢do o aumento na quantidade
de lipidios circulantes como sua concentracdo no tecido adiposo. O presente estudo encontrou
aumento nos lipidios hepéticos, retroperitonial e mesentérico dos animais.

Esse achado torna-se crucial, pois a ANOVA de duas entradas revelou o papel do
exercicio fisico tanto precoce quanto tardio na reducao das concentrac@es de lipideos no figado
e conseqlientemente, inibiu o aparecimento da esteatose hepatica. Além disso, se relacionarmos
as concentracdes de lipideos hepaticos e de AST circulantes, podemos observar o papel do
exercicio fisico como potente regulador dos mesmos. Em ambos 0s casos 0s animais
exercitados e alimentados com dieta rica em frutose apresentaram valores equivalentes aos
controles. J& o grupo frutose sedentério apresentou valores elevados em ambos 0s pardmetros.
Essa pode ser uma justificativa para o aumento dos triglicerideos séricos elevados nos grupos
frutose treinados (FTP e FTT) se comparados aos respectivos controles. Esse achado pode

indicar uma adaptacdo do metabolismo lipidico ao exercicio fisico, que ao invés de ser estocado
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nos hepatdcitos, seriam mobilizados como fonte substrato energético para o muasculo durante o
exercicio e na recuperacao.

A ANOVA ndo apontou diferenca dos tecidos adiposos avaliados (subcutaneo,
retroperitonial e mesentérico). Esse achado aponta que nem o exercicio fisico nem a dieta rica
em frutose modificaram a distribuicdo de gordura corporal dos animais.

Em contraste, Elliot e colaboradores (2002) apontaram que dieta rica em frutose nédo
induz a secrecdo de insulina, portanto ndo atua no mecanismo de saciedade da fome,
concorrendo para uma maior ingesta alimentar e consequentemente um aumento no peso e nos
teores de lipidios do tecido adiposo. Jurgens (2005) e colaboradores acharam grande aumento
de peso em ratos que consumiam refrigerante como fonte de liquidos. Esse achado pode estar
relacionado ao alto poder palatavel dos refrigerantes, que causou um aumento na ingestao
liquida dos animais durante o experimento. Estudo ndo publicado de nosso laboratorio também
apontou para um grande aumento na ingesta de liquidos correlacionada ao aumento de peso
corporal e do tecido adiposo de animais tratados com refrigerantes ad libitum durante 8
semanas.

Poucos estudos apontam para um aumento nas concentracfes de lipidios no coracdo de
animais submetidos a dieta rica em frutose. Varias pesquisas mostram o papel do exercicio
fisico nas concentracdes de lipidios no coracdo (TAYLOR et al.., 2004; FONTANA et al..,
2007). Contudo nenhuma alteracéo foi observada entre os diferentes protocolos de exercicio e

dietas.
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8. Conclusodes

1. A alimentacdo com dieta rica em frutose ndo alterou a tolerancia a glicose, mas reduziu
a sensibilidade a insulina dos animais do presente estudo.

2. A alimentacdo com dieta rica em frutose também acarretou alteracdes no metabolismo
lipidico: aumento das concentracfes séricas de triglicerideos, que conduziram a esteatose
hepética. Essa condi¢do foi adequadamente refletida nos valores séricos de aspartato
aminotransferase (AST) que apareceram elevados no grupo frutose sedentario.

3. Foi possivel identificar o maximo estado estavel de lactato individual para os ratos de
todos o0s grupos somente a partir da idade adulta (90 dias) e o protocolo de treinamento tardio
induziu melhoras na capacidade aerdébia dos animais durante o periodo dos 90 aos 120 dias.

4. O treinamento tardio melhorou a sensibilidade a insulina comprometida pela dieta rica
em frutose.

5. O treinamento fisico tanto precoce quanto tardio, impediu o desenvolvimento da

esteatose hepatica induzido pela ingestao de dieta rica em frutose.
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