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Apresentacao

Esta dissertacdo segue o modelo alternativo, originados de pesquisa
intitulada: Treinamento Resistido e Destreinamento: Alteracdes na
Composicdo Corporal e Tecido Hepatico de Ratos Submetidos a Uma
Dieta Normolipidica e Hiperlipidica, no Laboratério de Andlise da Plasticidade
Muscular do Departamento de Fisioterapia, da FCT/UNESP (Campus de Presidente
Prudente).

Em consonédncia com as regras do Programa de Pé6s-Graduacdo em
Fisioterapia, os artigos foram redigidos de acordo com as normas dos periédicos
International Journal of Morphology (disponivel no link:
http://lwww.scielo.cl/revistas/ijmorphol/pinstruc.htm) e Arquivos Brasileiros de
Endocrinologia e Metabologia (disponivel no link:
http://www.scielo.br/revistas/abem/pinstruc.htm). O presente trabalho esta dividido

nas seguintes sessoes:

e Resumo;

e Abstract;

e Introducdo: para contextualizagdo do assunto estudado;

e Artigo I: Treinamento resistido e destreinamento ndo alteram a
adiposidade epididimal de ratos, mas promovem efeito de protecdo no
tecido hepético. Alan José Barbosa Magalhdes; Regina Celi Trindade
Camargo; Rafael Junges Moreira; Patricia Monteiro Seraphim; Sergio Minoru

Oikawa; José Carlos Silva Camargo Filho.
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Artigo Il: Quais alteragdes o treinamento resistido e o destreinamento
geram sobre a adiposidade epididimal e tecido hepético de ratos
submetidos a dieta hiperlipidica e normolipidica? Alan José Barbosa
Magalhdes; Regina Celi Trindade Camargo; Rafael Junges Moreira; Patricia
Monteiro Seraphim; Sergio Minoru Oikawa; José Carlos Silva Camargo Filho.
Consideracfes Finais;

Referéncias Bibliogréficas;

Anexo: Comité de Etica em Pesquisa no Uso de Animais.
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Resumo

Atualmente, o consumo de dieta hiperlipidica tém contribuido para aumento no
nimero de casos de obesidade, gerando principalmente aumento no massa
corporal, no armazenamento de Tecido Adiposos Epididimal (TecAdp) e
triglicerideos intra-hepaticos (TGIH), que contribui para o surgimento de Doenca
Hepéatica Gordurosa Nao Alcoodlica (DHGNA). O treinamento resistido apresenta-se
como uma intervencao nao farmacoldgica eficaz para reduzir os efeitos deletérios da
obesidade. No entanto, o destreinamento proporciona perda dos beneficios
adquiridos pelo treinamento resistido. Logo, o objetivo do presente trabalho foi
avaliar o efeito do treinamento resistido e destreinamento sobre o tecido hepatico e
composicdo corporal de ratos submetidos a dieta normolipidica e hiperlipidica.
Foram obtidos 60 ratos machos Wistar, divididos em grupos Controle e Obeso,
também divididos nos subgrupos CS, CE, CS(6), CD, OS, OE, OS(6) e OD, que
realizaram treinamento resistido com saltos, com trés séries de 12 repeticbes, trés
vezes por semana, durante oito semanas. Os grupos CS, CE, OE e OS foram
eutanasiados, enquanto que o0s grupos CS(6), CD, OS(6) e OD realizaram o
protocolo de destreinamento de oito semanas. Logo apdés o destreinamento, os
grupos restantes também foram eutanasiados, com mensura¢do de massa corporal
e comprimento, além da retirada do TecAdp para analise de ganho de massa
corporal, TecAdp percentual e total, indice de Lee e indice de Massa Corporal (IMC).
Também foi retirado o lobo superior direito do figado, para analise cariométrica e
estereologica, utilizando coloragéo por hematoxilina e eosina (HE). Houve diferencas
estatisticamente significativas (p<0,05) nos valores de massa do figado de CE em

relacdo a OD e de OS(6) em relacdo a todos os grupos; maior ganho de massa

12



corporal de OS(6) em relacdo a CE; em TecAdp (g), TecAdp (%) e IMC dos
subgrupos OS(6) e OD em relacdo a CE e CD; na analise cariométrica nas variaveis
didametro menor, diametro médio, volume, area, coeficiente de forma e indice de
contorno dos subgrupos CE e CD em relacéo a E e OD; na estereologia e indice de
Lee ndo foram encontradas diferenca entre os grupos. Concluimos que o
treinamento resistido demonstrou melhores efeitos sobre o tecido hepatico de CD
em relacdo a OE e OD e na composicéo corporal de CE e CD em relacdo a OS(6) e

OD.

Palavras-chave: Obesidade, Figado, Composicdo Corporal, Exercicio, Histologia.
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Abstract

Actualy, the consumption of hyperlipidic diet have contributed to increase obesity in
world, mainly generating increase in body weight, the storage epididymal adipose
tissue (EAT) and intrahepatic triglycerides (IHTG), which contributes to Non Alcoolic
Fatty Liver Disease (NAFLD). Resistance training is presented as a non-
pharmacological intervention effective in reducing the harmful effects of obesity.
However, detraining provides loss of benefits acquired by resistance training.
Therefore, the aim of this study was to evaluate the effect of resistance training and
detraining on the liver tissue and body composition of rats subjected to normolipidic
and hyperlipidic diet. Sixty male Wistar rats were obtained, divided into groups
Control and Obese, also divided into subgroups SC, EC, SC(6), DC, SO, EO, SO(6)
and DO, who performed resistance training with jumps, with three series 12
repetitions, three times per week for eight weeks. The groups SC, EC, EO and SO
were euthanized, while the SO(6), DC, SO(6) and the DO performed eight weeks
detraining protocol. Soon after detraining, the other groups were also euthanized with
measurement of weight and length, and the withdrawal of EAT for weight gain
analysis, EAT percentage (%) and total (g), Lee Index and Body Mass Index (BMI).
Also the upper right lobe of the liver was removed for kariometric and stereological
analysis, using hematoxylin and eosin (HE). There were statistically significant
differences (p<0,05) in the EC liver weight values to DO and SO(6) to all groups; the
greater weight gain of SO(6) to EC; in EAT (g), EAT (%) and BMI subgroups OS(6)
and DO to EC and DC; in kariometric analysis in smaller diameter, mean diameter,
volume, area, shape coefficient and contour index of the EC and DC subgroups to

SO(6) and DO; in stereology and Lee Index, there were no differences between the
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groups. We conclude that intermittent training showed better effects on the DC liver
tissue compared to EO and SO(6) and EC and DC body composition when compared

to SO(6) and DO.

Keywords: Obesity, Liver, Body Composition, Exercise, Histology.
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Introducéo e Sintese da Bibliografia Fundamental

Um dos grandes problemas de saude publica mundial € a obesidade, definida
pelo aumento de gordura corporal, caracterizada ndo s6 pelo aumento de peso
corporal, mas também pelo acimulo excessivo de lipideos em células adiposas pelo
corpo, em funcéo da alta ingestéo de gordura na alimentacéo.*?

Alguns indices antropométricos, como o indice de Massa Corporal (IMC),
Circunferéncia Abdominal (CAb) e Percentual de Gordura Corporal (%GC) séao
utilizados para caracterizar individuos obesos. Sujeitos com IMC igual ou superior a
trinta, combinado com circunferéncia abdominal acima de 102 cm para homens e 88
cm para mulheres e %GC de 25 — 30% para homens e 35 — 40% para mulheres séo
considerados obesos.>**

Fatores como urbanizacdo, globalizacdo, renda e a falta de tempo para
preparo de uma refeicdo saudavel levam ao consumo de alimentos industrializados
ou altos niveis caléricos®, que contribuem fortemente para o aumento da gordura
corporal, e consequentemente, o surgimento da obesidade. A dieta ocidentalizada
ou dieta de cafeteria possui alto indice calérico e baixo valor nutricional, além de ser
uma dieta palatavel e de facil acesso.” Este tipo de alimentacdo é um modelo de
dieta que induz & obesidade e resisténcia & insulina.®

No Brasil, aproximadamente 82 milhdes de pessoas apresentam IMC igual ou
superior a 25, sendo que 55,6% dos homens e 58% das mulheres apresentam-se
com excesso de peso.® Este fator de risco para a salide vem aumentando entre os
adultos desde a década de 1970, quando o indice de excesso de peso era de 18,5%

para homens e 28,7% para mulheres.'
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De acordo com dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
um a cada cinco brasileiros da populacao adulta com 18 anos ou mais (20,8%) sofre
de obesidade, sendo uma em cada quatro mulheres (24,4%) e um em cada seis
homens (16,8%).°

O aumento de tecido adiposo gerado pela obesidade estimula o surgimento
de um grupo de anormalidades que envolvem dislipidemia e hipertenséo arterial,
ocasionando a sindrome metabdlica, e tardiamente o Diabetes Mellitus tipo 2.2

O tecido adiposo produz uma quantidade relativamente grande de TNF-a
(Fator de Necrose Tumoral Alfa), uma citocina pro-inflamatoria, que em longo prazo
pode ser responsavel pelo surgimento de doencas crénicas.™® Porém apenas uma
parte do TNF-a derivado do tecido adiposo se origina do préprio adipdcito; a outra
parte pode ser secretada por macrofagos infiltrados no tecido, fato este
particularmente importante na obesidade.**

A obesidade é associada com aumento no risco do desenvolvimento de
Doenca Hepatica Gordurosa N&o-Alcoolica (DHGNA), sendo a esteatose um
importante marcador desta doenca.’® O figado possui importante funcdo durante o
periodo de repouso e exercicio fisico, tendo em vista que a mobilizacdo de glicose,
acidos graxos nao-esterificados (AGNE) e gliconeogénese é promovida pelo figado
durante o exercicio, de modo a viabilizar as necessidades metabdlicas demandadas
pela a contracdo muscular, principalmente em exercicios de alta intensidade.*®

A DHGNA é uma condicdo composta por anormalidades no figado que tem
como caracteristica um aumento na concentracdo de triglicerideos intra-hepaticos
(TGIH), ou seja, esteatose, com ou sem inflamacéao ou fibrose, inflamacéo lobular,

degeneracado hidropica, cirrose e esteatohepatite néo-alcodlica (EHNA), podendo
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também gerar radicais livres e peroxidacao de lipidios, sendo diferenciada apenas
por meio de biépsia do figado.!" 81920

A progressdo da DHGNA é regulada negativamente pela deficiéncia de
NLRP3 (nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors 3) e NLRP6
(nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors 6) na flora intestinal e pela
acao de IL-18 (Interleucina 18), em funcéo do influxo de agonistas de TLR4 (toll-like
receptors 4) e TLRO (toll-like receptors 9) através da circulagéo portal, levando a um
aumento da expressdo de TNF-a (Tumor Necrosis Factor-a) que promove a
DHGNA.#

Para o tratamento de DHGNA, interven¢des farmacolégicas, mudancas no
estilo de vida, como a pratica de exercicios fisicos e a implementacdo de uma dieta
balanceada, trazem resultados positivos em casos de acumulo de gordura no tecido
hepatico®.

O exercicio fisico caracteriza-se principalmente pela contracdo do musculo
esquelético. A energia € acumulada em forma de adenosina trifosfato (ATP), onde a
quebra de ATP do mdusculo fornece energia para exercicios de diferentes
intensidades e duracdes, por vias glicoliticas e aerébias para producéo energética’®.

Em exercicios de baixa intensidade e longos periodos de duragéo, predomina
a utilizacdo de acidos graxos. J4 em exercicios de alta intensidade e curtos periodos
de duracédo que promovem aumento de trofismo, predomina a utilizacdo de glicose.
Exercicios que envolvam grandes grupos musculares, alta intensidade, grande
volume e menores intervalos de recuperacdo promovem maior dispéndio
energético’®, gerando maior concentracdo de lactato pés-exercicio, o que foi

associado & maior demanda anaerébia do exercicio.?®
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A contracdo muscular durante o exercicio de forca estimula a expressao de
IL-6, induzindo a lipdlise e oxidacdo de acidos graxos livres, auxilia na promocéao da
homeostasia glicémica durante o exercicio e estimula a sintese de IL-1ra, TNF-R e
IL-10, inibindo a sintese de IL-1a, IL-18 e TNF-a, que tém acdo pré-inflamatéria.?*

O treinamento resistido diminui o tecido adiposo visceral, lipidio intra-muscular
e agem na perda de peso corporal e promove maior sensibilidade a insulina. Quando
intervalado e combinado com o exercicio aerobio, o exercicio de forca promove

25,26,27’ além

diminuicdo na gordura corporal, melhorias no perfil lipidico e glicEmico
de proporcionar beneficios também para o tecido muscular esquelético, cardiaco e
6sse0.?

Um programa intenso treinamento de resistido pode colaborar com a reducéo
de gordura do figado de pacientes com DHGNA, levando a melhorias significativas
na atividade tecidual hepatica.?® Além disso, pratica de exercicio fisico atenua o
desenvolvimento de fibrose hepética, inflamacdo e infiltracdo de macréfagos
causados pela ingestdo de dieta hiperlipidica.*

O treinamento resistido € eficaz no tratamento da obesidade diminuindo o
peso corporal, quadro de inflamacao crénica através da producdo de miosinas anti-
inflamatérias, diminuicdo na producdo de miosinas e citocinas pré-inflamatorias,
obesidade abdominal, fatores de risco para doencas cardiovasculares, reducéo da
concentracdo plasmatica de lipidios, aléem da reducdo da inflamacdo do tecido
adiposo.3+3233
No entanto, a interrupcado de um protocolo de treinamento fisico, denominado

destreinamento, pode ser prejudicial para a manutencédo dos beneficios adquiridos

pelo exercicio praticado, principalmente quanto a diminuicdo de atividade lipolitica,
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diminuicdo do metabolismo basal, além da interrup¢cdo do ganho progressivo de

trofismo em funcdo do exercicio fisico.>*%

Logo, 0 exercicio apresenta-se como alternativa de tratamento para
obesidade e seus efeitos sobre a composicao corporal e sobre o tecido hepatico. No
entanto, o destreinamento apresenta riscos quanto a reducdo dos efeitos benéficos
proporcionados pelo exercicio.

Neste sentido, o objetivo do presente estudo € verificar alteracbes do
treinamento resistido seguido de destreinamento sobre a composi¢cédo corporal e
tecido hepatico de ratos submetidos a uma dieta normolipidica e hiperlipidica.

Hipotetiza-se que com base no que a literatura apresenta em relagéo ao
tema, que o treinamento resistido possa promover melhor preservacdo da
condicdo saudavel do tecido hepético e da composi¢cdo corporal de animais
treinados em relagcdo a animais sedentarios. Esta preservacdo do tecido
hepético e composicdo corporal pode também apresentar-se mais evidente

em animais dos grupos controle em relagéo a animais dos grupos obeso.

20



Artigo |

Artigo Original

Treinamento resistido e destreinamento nédo alteram a adiposidade epididimal, mas

promovem efeito de preservacao no tecido hepético de ratos

Alan José Barbosa Magalhdes®; Regina Celi Trindade Camargo?; Rafael Junges Moreira®;

Patricia Monteiro Seraphim*?; Sergio Minoru Oikawa®; José Carlos Silva Camargo Filho™?.

1 Programa de PoOs Graduagdo em Fisioterapia, Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho” (Campus Presidente Prudente). 2 Departamento de Fisioterapia,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (Campus Presidente Prudente). 3
Departamento de Fisiologia e Biofisica, Universidade de Sdo Paulo. 4 Departamento de
Matematica e Computagdo, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”

(Campus Presidente Prudente).

Endereco para correspondéncia:

Alan José Barbosa Magalhées

Rua Roberto Simonsen, 305

Centro Educacional, CEP: 19060-900
Presidente Prudente — SP, Brasil

ajb_magalhaes@yahoo.com.br

21



Treinamento resistido e destreinamento néo alteram adiposidade epididimal, mas
promovem efeito de protecédo no tecido hepético de ratos

Resumo: O treinamento resistido demonstra eficacia na reducdo de triglicerideo intra-
hepético, massa corporal e adiposidade epididimal. Entretanto, o destreinamento pode
minimizar os beneficios proporcionados pelo exercicio. Este trabalho tem como objetivo
avaliar o efeito de um protocolo de treinamento resistido seguido de destreinamento sobre a
composicao corporal e tecido hepatico de ratos. Foram obtidos 30 ratos machos da raca
Wistar com 60 dias de idade, divididos em grupos Sedentario (S), Exercicio (E), Sedentério
de seis meses de idade (S(6)) e Destreinado (D), que realizaram treinamento resistido por
meio de saltos, por eletroestimulacéo, com trés séries de 12 repeticGes, trés vezes por semana,
durante oito semanas. Ao final do periodo de treinamento, realizaram um protocolo de
destreinamento de oito semanas, sem a realizacdo de exercicios fisicos. Em seguida, 0s
animais foram eutanasiados, no qual foram mensurados massa corporal e altura, além de
retirado o tecido adiposo epididimal, para analise da gordura visceral e o figado para
processamento histoldgico e coloragdo em hematoxilina e eosina (HE) para a realizacdo da
andlise cariométrica e estereoldgica. Ndo foram encontradas diferencas significantes quanto a
massa corporal final, composicdo corporal e na analise histologica. Na andlise cariométrica,
verificou-se diferenca estatisticamente significante variaveis didmetro médio, volume e érea
S(6) em relacdo a D. Conclui-se que o treinamento resistido preservou o nucleo dos
hepatécitos do grupo D mesmo apds um protocolo de destreinamento, quando comparado ao
grupo S(6), onde S(6) apresentou um nucleo de hepatocito menor. Porém, ndo houve
diferenca significativa quanto a composi¢do corporal entre 0s grupos.

Palavras-chave: Figado, Adiposidade, Exercicio, Cariometria, Anatomia & Histologia.

Abstract: Resistance training has been shown to effectively reduce intrahepatic lipid, body
weight and epididymal fat. However, detraining can minimize the benefits provided by
exercise. This study aims to evaluate the effect of a resistance training protocol and detraining
protocol on body composition and liver tissue of rats. Were obtained 30 male rats Wistar,
divided into Sedentary group (S), Exercise (E), Sedentary six months old (S(6)) and Detrained
(D) who performed resistance training through jumps, by electrostimulation, with three sets of
12 repetitions three times per week for eight weeks. At the end of the training period, they
conducted an eight-week detraining protocol without conducting physical exercises. Then the
animals were euthanized, which were measured weight and height, and removing the
epididymal adipose tissue for analysis of visceral fat and the liver for histological analysis and
stained with hematoxylin and eosin (HE) for the analysis and cariométrica and stereological.
No significant differences were found on the final body weight, body composition and
histological analysis. The kariometric analysis showed a statistically significant difference
between the groups S(6) and D in the variables mean diameter (p=0.018), volume (p=0.028)
and area (p=0.030). In conclusion, resistance training provided conservation on the liver cell
nucleus of D group hepatocytes even after a detraining protocol, compared to group S(6).
However, there was no significant difference in body composition between the groups.

Keywords: Liver, Adiposity, Exercise, Cariometria, Anatomy and Histology.
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Introducgéo

A pratica de exercicio fisico gera resultados benéficos sobre a composicdo corporal,
pois o0 treinamento aerobio e o treinamento resistido diminuem o tecido adiposo visceral,
lipidio intra-hepatico e age na perda de massa corporal, além de promover maior sensibilidade
ainsulina’.

O treinamento resistido promove diminui¢do na gordura corporal, melhorias no perfil
lipidico e glicémico de animais obesos®. Animais que praticaram treinamento resistido
obtiveram reducdo no risco de doencas cardiovasculares e reducdo da gordura corporal
quando comparados com animais sedentarios, além de impedir ou atenuar o desenvolvimento
da obesidade®.

Foi proposto gque protocolo de treinamento de forca de maior intensidade metabdlica é
aquele que possui maior volume e intensidade de trabalho com um menor tempo de
recuperacdo entre séries®. Durante o treinamento resistido, a mobilizacdo de glicose e 4cidos
graxos ndo-esterificados (NEFA) e gliconeogénese sdo promovidas pelo figado, para que
possa ocorrer a producao energética necessaria para a contracdo muscular, principalmente em
exercicios de alta intensidade®.

Evidéncias tém mostrado que o treinamento resistido apresenta-se efetivo para reduzir
os marcadores inflamatorios provenientes da obesidade, obesidade abdominal, reducdo de
massa corporal e reducdo dos niveis plasméaticos de lipidios®. No entanto, a interrupcdo da
pratica de treinamento fisico, denominada destreinamento, pode proporcionar aumento no
massa corporal, menor deplecdo de triacilglicerideos, além de interrupcdo do ganho de
trofismo proporcionado pelo exercicio’.

E importante enfatizar possiveis alteracdes sobre o tecido hepético e composicio
corporal em ratos Wistar proveniente da pratica de um protocolo de treinamento resistido e
possiveis efeitos do destreinamento sobre estas estruturas, tendo em vista possiveis
implicagbes clinicas destas mesmas variaveis que possam ser abordadas em sujeitos
sedentarios ou que interrompem suas atividades fisicas. Nesse sentido, o presente trabalho
tem por objetivo avaliar o efeito de um protocolo de treinamento resistido seguido de
destreinamento sobre a composicdo corporal e tecido hepético de ratos. Hipotetiza-se que 0
treinamento resistido possa promover melhor preservacédo do tecido hepatico e da composigédo

corporal em relacdo a animais sedentarios, mesmo apds o periodo de destreinamento.
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Métodos

Delineamento Experimental

Os animais foram subdivididos em quatro grupos (sedentario, exercitado, sedentario
com seis meses de idade e destreinado), para a aplicacdo dos respectivas protocolos de
treinamento e destreinamento. Ao final dos respectivos protocolos, os animais foram

eutanasiados para coleta do material a ser analizado.

Animais

Foram obtidos junto ao Biotério Central da FMB/UNESP de Botucatu 30 ratos machos
Wistar com 60 dias de idade, mantidos em gaiolas plasticas coletivas. Estes animais
permaneceram em grupos de trés a cinco animais por gaiola, no biotério do Laboratorio de
Andlise da Plasticidade Muscular (LAPMUS), do Departamento de Fisioterapia da
FCT/UNESP de Presidente Prudente, sob temperatura média de 22+2°C e ciclo claro/escuro
de 12 horas, com o ciclo claro iniciando-se as sete horas, alimentados com racdo padrdo e
agua de torneira fornecida ad libitum. A massa corporal dos animais foi registrado no inicio,
semanalmente e ao final do periodo experimental. Estes foram separados aleatoriamente,

formando os seguintes grupos:

Figura 1 (inserir aqui)

O grupo S foi dividido em dois subgrupos: S e S(6). Com o grupo E ocorreu
semelhante subdivisdo: E e D (Figura 1). Todos os procedimentos obedeceram aos Principios
Eticos na Experimentacdo Animal, adotados pela Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais
de Laboratorio (SBCAL). Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal
— CEUAS - FCT — UNESP, Campus de Presidente Prudente, protocolado sob o n® 004/2011.

Treinamento Resistido

Modelo de Treinamento
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O modelo de treinamento resistido de forga foi do tipo “jump squat™®, com algumas
adaptacgdes. O aparelho permite que o animal permaneca imobilizado por um colete adaptado
sobre uma plataforma metélica.

O salto foi realizado através de uma estimulacéo elétrica, que foi realizada utilizando-
se clipe metélico preso a extremidade da cauda do animal ligado a um eletroestimulador
modelo Dualpex 961, da Quarker®, calibrado pelo INMETRO®, calibrado com frequéncia 1
Hertz (Hz), duracdo de 0,3s com intervalo de 2s entre cada estimulacdo elétrica e a
intensidade variando de 3 a 6 miliamperes (mA), ajustada de acordo com cada animal, para

que execute 0 movimento (Figura 2).

Figura 2 (inserir aqui)

Estes pardmetros foram adotados por serem pulsos que ndo apresentam efeitos
eletroliticos, de modo que por maior que seja a duracdo do treinamento, os estimulos podem
ser aplicados sem risco de lesdo tecidual.

Com esta estimulacdo os animais realizaram o movimento de extensdao completa da
pata (joelho e tornozelo), levantando uma carga que foi posicionada na parte posterior do
colete. O movimento “jump squat” foi testado e validado como indutor de hipertrofia em
animais semelhante & hipertrofia obtida em humanos levantadores de peso.? Este modelo de
treinamento foi validado como de alta intensidade por Panveloski-Costa et al. (2012).%°

O protocolo de treinamento foi realizado no Laboratério do Grupo de Pesquisa em
Fisiologia (GPFis), do Departamento de Fisioterapia da FCT/UNESP de Presidente Prudente,
composto de trés séries de 12 repeticdes, com intervalo de 60 segundos entre as séries, trés
vezes por semana, com intervalo de 24 horas entre cada dia de treinamento, durante 60 dias.
Foram realizadas trés sessdes de adaptacdo ao treinamento na primeira semana sem utilizacdo
de carga, com uma, duas e trés séries de 12 repeticbes do primeiro ao terceiro dia
respectivamente.

O periodo de familiarizacdo ocorreu nas duas primeiras semanas, 0S animais
realizaram o treino sem incremento de carga. A partir da terceira semana, uma carga
equivalente a 50% da massa corporal foi imposta, até o final do protocolo de treinamento,
sendo ajustada semanalmente de acordo com as variacdes da massa corporal do animal.** Este

protocolo de treinamento iniciou-se quando os animais atingiram a idade adulta jovem (aos 60
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dias de idade). Ao final do protocolo de treinamento iniciou-se o periodo de destreinamento
para os animais do grupo Ed, onde os animais permaneceram por mais oito semanas sem

realizar nenhum tipo de treinamento fisico, assim como os animais do grupo S(6).

Procedimento Cirargico

Os animais dos grupos S e E foram eutanasiados 24 horas ap6s a Ultima sessdo de
treinamento resistido. Ja os animais dos grupos S(6) e D foram eutanasiados 24 horas apds o
altimo dia de destreinamento. Foram mensurados o comprimento e massa corporal, para
calcular o ganho de peso corporal (AP = peso final - peso inicial).

Em seguida, os animais foram anestesiados, utilizando-se a associagdo de dois
farmacos (cloridrato de xilasina e cloridrato de ketamina 1:1; 40mg/kg da massa corporal) por
via intraperitoneal, seguida de parada cardiaca induzida perfusdo do ventriculo esquerdo com
1ml de KCI a 10% até a parada cardiaca em diastole.

Realizada esta etapa, foi feita uma incisdo paramedial no abdémen, com rebatimento
do tecido epitelial até a exposi¢do dos 6rgdos. Logo apds a incisdo, foi retirado o tecido
adiposo epididimal, que foi pesado em balanca de precisdo, e o figado do animal, para
extracdo do lobo superior direito, padronizado para ser analisado em todos os animais, fixado
imediatamente em solucdo de formalina 10%. Apds 24h, este 6rgao foi transferido para
frascos com alcool 70%. Esta solucdo foi renovada por trés dias, conforme a eliminacdo dos

residuos do fixador.*?
Avaliacéo de Composicdo Corporal
indice de Lee
Foi calculado utilizando a relacdo entre raiz cubica da massa corporal em gramas (Q)
pelo comprimento focinho-cdccix (cm) e multiplicando-se por 10.*
Indice de Massa Corporal
O Indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado pela formula: Massa Corporal (g) /

[Comprimento cabega-nadega (mm)?].**

Tecido Adiposo Epididimal
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Para a andlise dos dados, foi determinado o percentual do tecido adiposo epididimal
(TecAdp) em relacdo & massa do animal pela formula matemaética: {[TecAdp (g) x 100] /
Massa Corporal (g)}. Tal procedimento foi estabelecido como forma de correcdo da diferenca

da massa corporal entre os animais.*

Avaliacao do Tecido Hepatico

Morfologia Tecidual

O preparo das pegas e analises das laminas foi realizado no Laboratorio de Andlise da
Plasticidade Muscular (LAPMUS), do Departamento de Fisioterapia da FCT/UNESP de
Presidente Prudente. ApoOs a fixacdo e a permanéncia em alcool 70%, foi realizado o
procedimento para inclusdao do material em parafina e posterior corte em micrétomo rotatorio
Microm® HM 325, com cortes transversais medindo exatamente 6um de espessura. A
coloragdo foi realizada com Hematoxilina e Eosina (HE).'®

Cariometria e Estereologia do Tecido Hepético

As imagens do tecido hepético dos animais foram obtidas por meio de um microscépio
optico Nikon® 50i, objetiva com aumento de 1000x e com acoplamento de cadmera digital
Nikon® Infinity 1, com captura de imagens por meio de um software de andlise de imagens
computadorizadas NIS-Elements D 3.0 - SP7 — build 547, Nikon® for Windows®.

A analise cariométrica foi realizada por meio do software de andlise de imagens
computadorizadas Image-Pro Plus 4.5.0.29 For Windows® 98-NT-2000, da Media
Cybernetics Inc. Foram contabilizados nas imagens 100 ndcleos de hepatocitos por animal,
onde foi tracado uma linha sobre o maior didmetro e outra sobre o menor diametro. Logo
ap6s, estes valores foram colocados em equacdes'’, fornecendo os seguintes parametros:
Diametro Maior, Diametro Menor, Didmetro Médio, Perimetro, Relacdo Diametro Maior e
Menor, Volume, Area, Relagdo Volume/Area, Coeficiente de Forma, Indice de Contorno e
Excentricidade. Especificamente no tecido hepéatico, o diametro menor é localizado na
interseccdo do didmetro maior, na menor extremidade do nucleo do hepatécito. A unidade de
medida para os valores foi 0 micrometro (um).

Para o estudo estereoldgico foram obtidas 20 imagens de cada animal componente dos

grupos, sendo delimitados os campos a serem analizados. Com um software de anéalise de
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imagens computadorizadas (ImageJ® 1.47t for Windows® do National Institute of Health -
USA), foram inseridos um grid de Sistema-Teste de linhas horizontais e verticais com 36
pontos (para delimitar a area-teste) e um grid sobreposto com 100 crosses (do qual foi
realizada a contagem das estruturas).'®

Foi contabilizado t&o somente os pontos-teste (cross) que tocavam a estrutura celular
dos hepatdcitos, dentro de um campo (area-teste delimitada pelo sistema teste). O padrédo foi
realizado no citoplasma, nucleo e matriz extracelular dos hepatdcitos. A projecéo foi realizada
em 20 campos diferentes, com 100 pontos-teste cada para campo, totalizando 2000 pontos por
animal dos grupos. Apoés estes procedimentos, os parametros obtidos foram: Volume (Celular,
Citoplasmatico, Nuclear e Matricial), Relacdo Ndcleo/Citoplasma e Densidade Celular

Numérica. A unidade de medida utilizada para os valores foi 0 micrémetro (um).

Anélise Estatistica

Para comparacdo estatistica dos resultados de composicdo corporal morfométricos
obtidos nos grupos, foi utilizado o Teste de Levene para a verificacdo da normalidade dos
dados, Teste ANOVA One Way e Pos-Teste de Tukey para dados paramétricos e o Teste
Kruskall-Wallis e Pds-Teste de Dunn para dados ndo-paramétricos, para a comparagdo dos
resultados. Todos os procedimentos adotaram o valor de significancia de (p<0,05). Os
célculos foram realizados utilizando-se o software IBM SPSS 22.0 for Windows® e 0

software Origin versao 9.0® for Windows® para elaboracéo de gréaficos.

Resultados

A figura 3 apresenta imagens do tecido hepatico de cada grupo, com coloracdo por

HE, utilizando aumento de 1000x. As setas apontam para o nucleo dos hepatdcitos.
Figura 3 (inserir aqui)
A figura 4 mostra 0 ganho de massa corporal dos animais durante o periodo

experimental.

Figura 4 (inserir aqui)
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Nota-se na figura 4 que apesar de todos 0s grupos apresentarem evolucdo em seu
ganho de peso corporal, nenhum grupo apresentou maior ganho de peso em relagéo ao outro.

A tabela 1 mostra os valores correspondentes a composicao corporal e massa do figado
dos grupos estudados.

Tabela 1 (inserir aqui)

Na tabela 1, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os
valores de massa do figado e valores de composicao corporal dos grupos.

Na tabela 2, encontram-se os valores cariométricos do nucleo dos hepatdcitos dos
grupos.

Tabela 2 (inserir aqui)

Na tabela 2, verificou-se diferenca estatisticamente significante entre os grupos S(6) e
D nas variaveis diametro médio (p=0,018), volume (p=0,028) e area (p=0,030), o que denota
um ndcleo do hepatocito de S(6) menor em relagdo a D.

Na tabela 3, encontram-se os valores estereoldgicos do tecido hepatico dos grupos.

Tabela 3 (inserir aqui)

Na tabela 3, ndo foram encontradas diferencgas estatisticamente significantes entre as

variaveis estereoldgicas do tecido hepatico dos grupos.

Discusséo

Os principais achados deste estudo foram os valores cariométricos de didmetro médio,
volume e area do grupo S(6) se apresentarem menores em relacdo ao grupo D, o que denota
um nucleo celular menor. No entanto, ndo foram encontradas diferencas significativas entre
0S grupos nas variaveis de massa do figado e nas variaveis estereoldgicas. Também nédo foram
encontradas diferencas significativas entre 0s grupos nas varidveis de ganho de massa
corporal e composicao corporal (TecAdp percentual e total, IMC e indice de Lee).

As alteracBes encontradas no tecido hepatico referentes ao tamanho e/ou conformagéo
do nicleo é denominada anisonucleose.’ Esta alteracdo foi observada em outro estudo e

relacionada a lesdo no tecido hepatico, seguida de regeneracgéo tecidual com células de nucleo
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menor, induzidos por exposi¢do a toxicidade de medicamentos ou mesmo pela oxidacdo de
grandes quantidades de gordura no figado em funcéo de esteatose hepatica®.

Dentre as anormalidades presentes no figado pelo acimulo de triglicerideos intra-
hepaticos, a degeneracdo hidrépica pode indicar presenca de processo inflamatorio.
Provavelmente este fendbmeno foi causado no citoplasma dos hepatécitos pela presenca de
gordura no tecido hepatico além de sua capacidade normal de processamento?.

O programa de treinamento resistido colabora na expressdo de proteinas responsaveis
pela oxidacdo de acidos graxos, regulacdo da lipogénese hepatica e atenua estresse oxidativo
no tecido hepético, revertendo quadro de esteatose hepética, levando a melhorias

significativas na quimica do figado e na atividade hepatica?**

. Quando comparado ao grupo
S(6) nota-se que a preservacdo sobre os hepatdcitos de D, refletido no nucleo celular,
proporcionada pelo treinamento resistido manteve-se 0 mesmo apds o periodo de
destreinamento, mesmo nao havendo diferenca quanto ao massa do figado de D em relacdo a
S(6).

O treinamento resistido intervalado de alta intensidade consome mais energia pos-
exercicio em relagdo a um treinamento de resisténcia comum?. Além disso, a via energética
utilizada pelo treinamento resistido é a glicose, liberando substancias que inibem a via de
oxidacdo de &cidos graxos livres (como a adenosina monofosto (AMP), fosfato inorgéanico
(Pi) e amonia (NH4)), que é mais utilizado em repouso ou atividades de intensidade
moderada®.

A literatura diz que o treinamento de resisténcia é indicado apenas para ganho de forca
muscular, pois para diminuicdo de massa e gordura corporal, o treinamento aer6bio demonstra
melhor efetividade, principalmente em obesos®.

Entdo, ndo foram observadas alteracbes de massa corporal e TecAdp entre 0s grupos,
principalmente do grupo E em relacdo a D, S e S(6), possivelmente pela pouca utilizacdo de
lipideos e maior utilizacdo de carboidratos para producdo energética durante o periodo de
treinamento, além de possivel aumento de trofismo muscular nos animais destreinados, que
contribui para aumento da massa corporal.

A conduta para manutengdo da composicao corporal adquirida pelo treinamento deve
envolver dieta saudavel e prética de exercicios. E aconselhavel prosseguir um protocolo de
restricdo caldrica e préatica de exercicio ap6s perda de massa corporal, para manter 0s

resultados alcancados?’.
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Possivelmente o consumo alimentar do grupo D pode ter influenciado no semelhante
ganho de massa em relagdo aos grupos S e S(6), passando a ter um maior consumo alimentar
em funcdo e baixo gasto energético durante o periodo de destreinamento, reduzindo assim 0s
efeitos proporcionados pelo queima de calorias provenientes do treinamento®.

Assim, o treinamento resistido pode ter proporcionado diminui¢do na concentracao de
TGHI dos animais treinados, entretanto, ndo mostrou-se eficiente em minimizar a massa do
figado, ganho de massa corporal e a quantidade de TecAdp dos grupos exercicio e
destreinado. Quando comparado ao presente estudo, pode-se inferir que a evolucdo da massa
corporal final em relacdo a massa corporal inicial dos animais pode ter sido provocada ndo s
pelo aumento no armazenamento de tecido adiposo, mas também pelo ganho de massa
muscular.

Dentre a metodologia utilizada, este estudo analisou a condi¢do hepatica apenas por
imagens, além de avaliar a composicdo corporal utilizando tecido adiposo epididimal, e
varidveis derivadas de comprimento e massa corporal dos animais. Logo o presente estudo
possui algumas sugestdes, sendo interessante em futuras pesquisas que sejam mensuradas a
massa muscular dos animais ao final do treinamento, assim como quantificar a gordura intra-
hepéatica. Além disso, seria interessante comparar a pratica de outros protocolos de
treinamento realizados de forma isolada e conjunto ao treinamento resistido, além de calcular
o coeficiente alimentar dos animais e analisar a concentracdo de citocinas anti e pro-
inflamatorias, tendo em vista sua influéncia sobre a DHGNA.

Como implicacdo pratica, este trabalho demonstra que o treinamento resistido
apresentou efetividade para preservar a condicdo hepatica de efeitos deletérios provenientes
do acimulo de triglicerideos intra-hepéticos, ndo trazendo alteragdes significativas quanto a
composicao corporal. Assim, podemos concluir que o treinamento resistido preservou o
nucleo dos hepatdcitos do grupo D, mesmo ap0s aplicacdo do protocolo de destreinamento,

sem alterar sua composicdo corporal em relacdo a S(6)
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Animais =30

S (ni = 10) E (ni = 20)
(nf = 10) (nf = 19)

Apos o periodo de treinamento, foram eutanasiados 5 animais
do grupo sedentario e dez animais do grupo exercitado

5(6) (ni=5) D (ni = 10)
(nf = 5) (nf=8)

Apos o periodo de destreinamento, todos os aniamaisforam
eutanasiados

Figura 1. Mddulo do desenho experimental. Legenda: S = Sedentério; E = Exercicio; S(6) =

Sedentario com seis meses de idade; D = Destreinado; ni = ndmero inicial; nf = nimero final.
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Figura 2. Diagrama representativo do aparelho de saltos segundo modelo de Tamaki et al,

1992.
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' 4 L : D -
Figura 3. Fotomicrografia do tecido hepatico dos animais, cortados com espessura de 6um e
coloracdo por HE, onde as setas indicam o nucleo dos hepatdcitos. Legenda: A = grupo S; B =
grupo E; C = grupo S(6); D = grupo D. 1000X.
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Figura 4. Evolucdo da massa corporal dos animais durante o experimento. Legenda: S =
Sedentario; E = Exercicio; S(6) = Sedentario com seis meses de idade; D = Destreinado.
ANOVA One Way com Pos-Teste de Tukey para a comparagdo dos resultados. Valores de

significancia adotados foram de p<0,05 para todos 0s procedimentos.
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Tabela 1. Valores do TecAdp (g e %), indice de Lee (g/mm3), IMC (g/cm2) e Massa do

Figado (MF, em g) dos animais para comparagao entre 0s grupos.

Variaveis S(n=5) E(n=9) S(6) (n=4) D=9
TecAdp (g) 4,100 (3,80) 2,460 (1,93) 3,500 (4,29) 2,440 (0,68)
TecAdp (%) 0,912 (1,46) 0,618 (0,45) 0,881 (0,70) 0,613 (0,11)
indice de Lee 3,070 £ 0,035 2,982 + 0,078 3,029 + 0,128 3,012 + 0,053

IMC 0,717 £ 0,059 0,648 + 0,048 0,704 £ 0,099 0,683 + 0,683
MF 11,000 + 1,949 9,557 + 0,617 11,034 +1,406 11,362+ 1,454

Legenda: S = Sedentério; E = Exercicio; S(6) = Sedentario com seis meses de idade; D = Destreinado. ANOVA

One Way com Pés-Teste de Tukey (Média = Desvio Padrdo) e Teste Kruskall-Wallis com Pés-Teste de Dunn

(Mediana (Intervalo Interquartil)) para a comparagdo dos resultados. Valores de significancia adotados foram de

p<0,05 para todos os procedimentos.
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Tabela 2. Valores cariométricos dos didmetros, maior, menor e médio (um), relacéo didmetro

maior/menor (D/d), perimetro (um), volume (um®), area (um?), relagdo volume/érea,

coeficiente de forma, indice de contorno e excentricidade do tecido hepatico dos animais.

Varidveis S(n=5) E(n=9) S(6) (n=4) D(n=9)
D. Maior 0,718 + 0,064 0,672 £ 0,059 0,639 + 0,048 0,696 + 0,064
D. Menor 0,411 (0,04) 0,375 (0,09) 0,347 (0,05) 0,448 (0,05)
D. Médio 0,542 + 0,031 0,506 + 0,052 0,474+0,046 0,570+ 0,056°
Perimetro 1,825 (0,20) 1,696 (0,24) 1,623 (0,26) 1,787 (0,30)
D/d 1,827 (0,40) 1,733 (0,20) 1,830 (0,17) 1,599 (0,10)
Volume 0,089 (0,02) 0,077 (0,04) 0,063 (0,03) 0,109 (0,04) ?
Area 0,235 (0,04) 0,216 (0,08) 0,183 (0,06) 0,269 (0,08) *
Volume/Area 0,360 (0,03) 0,347 (0,06) 0,319 (0,05) 0,361 (0,06)
C. Forma 0,875 (0,07) 0,893 (0,04) 0,875 (0,03) 0,911 (0,05)
. Contorno 3,796 (0,18) 3,755 (0,08) 3,796 (0,07) 3,703 (0,04)
Excentricidade 0,812 (0,08) 0,798 (0,05) 0,812 (0,03) 0,759 (0,05)

Legenda: S = Sedentério; E = Exercicio; S(6) = Sedentario com seis meses de idade; D = Destreinado; M =
Média; DP = Desvio Padrdo; Med = Mediana; 1Q = Intervalo Interquartil. ANOVA One Way com Pés-Teste de

Tukey (Média = Desvio Padrdo) e Teste Kruskall-Wallis com Pés-Teste de Dunn (Mediana (Intervalo

Interquartil)) para a comparacéo dos resultados. Valores de significancia adotados foram de p<0,05 para todos 0s

procedimentos. ? Diferenca estatisticamente significante em relacdo ao grupo S(6).
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Tabela 3. Valores estereolgicos de volume citoplasmatico (Vv. Cit. - pm®), nuclear (Vv.

Nucl. - pm®), matricial (Vv. Mat. - um?®), celular (Vv. Cel. - um®), relagdo nicleo/citoplasma

(Vv. N./Vv. Cit.) e densidade numérica (Nv - n%/pum?®) do tecido hepatico dos animais.

Variaveis S(n=5) E(n=9) S(6) (n=4) D(n=9)
Vv. Cit. 0,509 + 0,076 0,508 + 0,064 0,486 + 0,087 0,542 + 0,037
Vv. Nucl. 0,252 + 0,096 0,282 + 0,071 0,285+ 0,115 0,237 £ 0,061
Vv. Mat. 0,238 + 0,023 0,209 £ 0,019 0,228 + 0,032 0,220 + 0,035
Vv. Cel. 0,761 + 0,023 0,790 £ 0,019 0,772 £ 0,032 0,780 £ 0,035
Vv. N/Vv. Cit. 0,563 (0,40) 0,336 (0,23) 0,429 (0,44) 0,420 (0,69)
Nv 2,735+ 0,085 2,840+ 0,071 2,772+ 0,117 2,801 + 0,129

Legenda: S = Sedentario; E = Exercicio; S(6) = Sedentario com seis meses de idade; D = Destreinado; M =
Média; DP = Desvio Padrdo; Med = Mediana; 1Q = Intervalo Interquartil. ANOVA One Way com P6s-Teste de

Tukey (Média

Desvio Padrdo) e Teste Kruskall-Wallis com Po6s-Teste de Dunn (Mediana (Intervalo

Interquartil)) para a comparagdo dos resultados. Valores de significancia adotados foram de p<0,05 para todos 0s

procedimentos.
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Quais alteracdes o treinamento resistido e o destreinamento geram sobre a
adiposidade epididimal e tecido hepético de ratos submetidos a dieta hiperlipidica e
normolipidica?

Resumo: O treinamento resistido apresenta-se como uma intervengao eficaz para reduzir
os efeitos deletérios da obesidade. No entanto, o destreinamento proporciona perda dos
beneficios adquiridos pelo treinamento resistido. O objetivo do presente trabalho foi avaliar o
efeito do treinamento resistido seguido de destreinamento sobre o tecido hepético e
composi¢do corporal de ratos submetidos a dieta normolipidica e hiperlipidica. Foram
obtidos 60 ratos Wistar, divididos nos subgrupos CS, CE, CS(6), CD, OS, OE, OS(6) e OD,
qgue realizaram treinamento resistido com saltos, com trés séries de 12 repeticdes, trés
vezes por semana, durante oito semanas. Ao final do protocolo CS, CE, OE e OS foram
eutanasiados, enquanto que os grupos CS(6), CD, OS(6) e OD realizaram o protocolo de
destreinamento de oito semanas. Logo apds o destreinamento, 0s grupos restantes também
foram eutanasiados, com mensura¢gdo de massa corporal e comprimento, além da retirada
do Tecido Adiposo Epididimal (TecAdp) para andlise de ganho de massa corporal, TecAdp
percentual (%) e total (g), indice de Lee e indice de Massa Corporal (IMC). Também foi
retirado o figado, para analise cariométrica e estereoldogica. Foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas (p<0,05) nos valores de massa do figado de CE em relagéo a
OD e de OS(6) em relacédo a todos os grupos; maior ganho de massa corporal de OS(6) em
relacdo a CE; em TecAdp (g), TecAdp (%) e IMC dos subgrupos OS(6) e OD em relacao a
CE e CD; na andlise cariométrica nas variaveis de tamanho e forma nuclear dos subgrupos
CE e CD em relagdo a OE e OD; na estereologia e indice de Lee ndo foram encontradas
diferenca entre os grupos. Concluimos que o treinamento resistido demonstrou melhores
efeitos sobre o tecido hepético de CD em relacdo a OE e OD e sobre a composi¢éo corporal
de CE e CD em relacdo a OS(6) e OD.

Palavras-chave: Obesidade, Figado, Composicao Corporal, Exercicio, Histologia.

Abstract: Resistance training is presented as an effective intervention in reducing the
harmful effects of obesity. However, detraining provides loss of benefits acquired by
resistance training. The aim of this study was to evaluate the effect of resistance training and
detraining on the liver tissue and body composition of rats subjected to normolipidic and
hyperlipidic diet. Sixty male Wistar rats were obtained, divided into groups Control and
Obese, also divided into subgroups SC, EC, SC(6), DC, SO, EO, SO(6) and DO, who
performed resistance training with jumps, with three series 12 repetitions, three times per
week for eight weeks. The groups SC, EC, EO and SO were euthanized after the training
protocol, while the SO(6), DC, SO(6) and the DO performed eight weeks detraining protocol.
Soon after detraining, the other groups were also euthanized with measurement of weight
and length, and the withdrawal of Epididymal Adipose Tissue (EAT) for body weight gain,
EAT percentage (%) and total (g), Lee Index and Body Mass Index (BMI) analysis. Also the
liver was removed for kariometric and stereological analysis. There were statistically
significant differences (p<0,05) in the EC liver weight values to DO and SO(6) to all groups;
the greater weight gain of SO(6) to EC; in EAT (g), EAT (%) and BMI subgroups SO(6) and
DO to EC and DC; in kariometric analysis in size and shape variables of the EC and DC
subgroups to EO and DO; in stereology and Lee Index, there were no differences between
the groups. We conclude that resistance training provided better effects on liver tissue of DC
comparated to EO and DO and body composition of EC and DC compared to SO(6) and DO.

Keywords: Obesity, Liver, Body Composition, Exercise, Histology.
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Introducao

A obesidade é o aumento de gordura corporal, caracterizada pelo aumento de peso
corporal e acumulo excessivo de lipideos em células adiposas pelo corpo, em funcdo da
ingestao de grandes quantidades de gordura e baixo gasto energético, aumentando assim,
as concentracdes de gordura corporal.*?

Um dos fatores que podem levar a obesidade é o consumo de dieta hiperlipidica, ou
“dieta de cafeteria”, muito encontrada em fast-foods e alimentos industrializados.® Este tipo
de dieta induz & obesidade, ganho de massa adiposa, que esta inducdo ocorre pela
conversao metabdlica de lipidios, contidos no alimento hiperlipidico, em triglicerideos e
armazenados no tecido adiposo.®

O Tecido Adiposo Epididimal (TecAdp) armazena gordura e € um dos principais
responsaveis pelo desenvolvimentos de complicacdes da obesidade.® A Doenca Hepética
Gordurosa Nao-Alcodlica (DHGNA) é caracterizada pelo aumento na concentracdo de
triglicerideos intrahepaticos (TGIH)®. O actimulo de triglicerideos intrahepaticos pode levar
a peroxidagdo excessiva de lipidios, gerando a lesdo tecidual, que evoluindo para
inflamacéo crénica, pode progredir para uma esteatose hepética ou cirrose.®

Dentre as condutas terapéuticas nao-farmacoldgicas para tratamento de obesidade e
seus efeitos deletérios, o exercicio fisico apresenta-se como uma das mais indicadas para
reduzir ndo sé a massa corporal, como também os niveis de gordura hepatica.”

O treinamento de resisténcia é efetivo em reduzir gordura abdominal e lipidios intra-
hepéticos em obesos.® Alguns autores propdem também que este tipo de treinamento
mostra-se eficaz em diminuir a concentragcéo de adiponectina, relagdo adiponectina/leptina e
alteracées na gordura subcutanea, LDL, colesterol total e alanina transferase.®

Entretanto, no destreinamento, definido como interrupcdo do treinamento fisico
regularmente praticado, os beneficios gerados pelo exercicio sdo perdidos parcial ou
totalmente.®® No entanto, ha poucos trabalhos que verifiquem o efeito de um treinamento de

intermitente seguido de destreinamento sobre a composicéo corporal e tecido hepético de
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animais saudaveis e obesos, levando em consideracao os possiveis aspectos clinicos que
podem auxiliar pacientes a tratar obesidade e suas comorbidades.

Logo, o presente estudo tem por objetivo avaliar o efeito de um programa de
treinamento resistido seguido de destreinamento sobre a composicdo corporal e tecido
hepatico de ratos submetidos a dieta normolipidica e hiperlipidica. Hipotetiza-se que o
treinamento resistido pode atenuar os o acumulo de TGIH e TecAdp nos subgrupos
controles, promovendo melhores condi¢cdes para o tecido hepéatico e composicdo corporal

em relag@o aos subgrupos obesos.

Métodos

Delineamento Experimental

Os animais foram subdivididos em dois grupos (controle e obesos), onde cada grupo
foi dividido em mais dois subgrupos (sedentarios e exercitados), para a aplicacdo das
respectivas dietas e protocolos de treinamento e destreinamento. Ao final dos respectivos

protocolos, os animais foram eutanasiados para coleta do material a ser analizado.

Animais

Foram obtidos junto ao Biotério Central da FMB/UNESP de Botucatu 60 ratos
machos Wistar com 60 dias de idade, mantidos em gaiolas plasticas coletivas. Estes
animais permaneceram em grupos de trés a cinco animais por gaiola, no biotério do
Laboratério de Andlise da Plasticidade Muscular (LAPMUS), do Departamento de
Fisioterapia da FCT/UNESP de Presidente Prudente, sob temperatura média de 22+2°C e
ciclo claro/escuro de 12 horas, com o ciclo claro iniciando-se as sete horas, alimentados
com racao padréo e 4gua de torneira fornecida ad libitum. A massa corporal dos animais foi

registrado no inicio, semanalmente e ao final do periodo experimental.
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Figura 1 (inserir aqui)

Todos os procedimentos obedeceram aos Principios Eticos na Experimentagéo
Animal, adotados pela Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratério (SBCAL).
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal — CEUAS —
FCT/UNESP, Campus de Presidente Prudente, protocolado sob o n® 004/2011. Os 60
animais foram separados aleatoriamente, distribuidos da seguinte forma:

Inicialmente, os grupos Controle e Obeso foram divididos em dois subgrupos cada:
CS, CE, OS e OE. Os subgrupos CS e OS foram divididos em dois subgrupos: CS, CS(6);
0OS, 0OS(6). Com os subgrupos CE e OE também ocorreram as mesmas subdivisdes: CE,
CD; OE, OD (Figura 1).

Os animais dos subgrupos CS, CE, CD e CS(6), foram alimentados com rag&o
padrdo e agua de torneira fornecida ad libitum. J& os subgrupos OS, OE, OD e 0OS(6),
seguiram uma dieta hiperlipidica (dieta de cafeteria)®'? composta por: bacon, mortadela,
salsicha, biscoito recheado, refrigerante e racdo padrdo, numa proporcdo de 2:2:2:1:1:1
respectivamente, numa composicdo de 28% de carboidratos, 13% de proteinas e 59% de

lipideos ao iniciar o protocolo de treinamento, fornecida ad libitum e renovada todos os dias.

Treinamento Resistido

Modelo de Treinamento

O modelo de treinamento intermitente de forga foi do tipo “Jump Squat’,*? com
algumas adaptacbes. O aparelho permite que o animal permaneca imobilizado por um
colete adaptado sobre uma plataforma metalica.

O salto foi realizado através de uma estimulacao elétrica, que foi realizada utilizando-
se clipe metalico preso a extremidade da cauda do animal ligado a um eletroestimulador

modelo Dualpex 961, da Quarker®, calibrado pelo INMETRO®, calibrado com frequéncia 1
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Hertz (Hz), duracdo de 0,3s com intervalo de 2s entre cada estimulacdo elétrica e a
intensidade variando de 3 a 6 miliamperes (mA), ajustada de acordo com cada animal, para

gue execute o movimento (Figura 2).

Figura 2 (inserir aqui)

Esses parametros foram adotados por serem pulsos que ndo apresentam efeitos
eletroliticos, de modo que por maior que seja a duracdo do treinamento, os estimulos podem
ser aplicados sem risco de leséo tecidual.

Com esta estimulacdo os animais realizaram o movimento de extensdo completa da
pata (joelho e tornozelo), levantando uma carga que sera posicionada na parte posterior do
colete. O movimento “jump squat” foi testado e validado como indutor de hipertrofia em
animais semelhante a hipertrofia obtida em humanos levantadores de peso.®

O protocolo de treinamento foi realizado no Laboratério do Grupo de Pesquisa em
Fisiologia (GPFis), do Departamento de Fisioterapia da FCT/UNESP de Presidente
Prudente, composto de trés séries de 12 repeti¢cdes, com intervalo de 60 segundos entre as
séries, trés vezes por semana, com intervalo de 24 horas entre cada dia de treinamento,
durante 60 dias.

Foram realizadas trés sessdes de adaptacdo ao treinamento na primeira semana
sem utilizagcdo de carga, com uma, duas e trés séries de 12 repeticbes do primeiro ao
terceiro dia respectivamente. Este modelo de treinamento foi validado como de alta
intensidade por Panveloski-Costa et al. (2012).%%

O periodo de familiarizacdo ocorreu nas duas primeiras semanas, 0S animais
realizaram o treino sem incremento de carga. A partir da terceira semana, uma carga
equivalente a 50% da massa corporal foi imposta, até o final do protocolo de treinamento,

sendo ajustada semanalmente de acordo com as variagdes de massa do animal.*® Este
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protocolo de treinamento iniciou-se juntamente com a dieta hiperlipidica, quando os animais
atingiram a idade adulta jovem (aos 60 dias de idade).

Ao final do protocolo de treinamento iniciou-se o periodo de destreinamento para os
animais dos subgrupos controle e obeso exercitados (CD e OD), onde 0s animais
permaneceram por mais 60 dias sem realizar nenhum tipo de treinamento fisico. Os animais
dos subgrupos controle e obeso sedentérios (CS(6) e OS(6)) permaneceram sem realizar

nenhum tipo de atividade fisica. As respectivas dietas também nao sofreram alteracoes.

Procedimento Cirurgico

Os animais dos subgrupos CS, CE, OS e OE foram eutanasiados apds 24 horas da
Ultima sessao de treinamento resistido. J& os animais dos grupos CS(6), CD, OS(6) e OD
foram eutanasiados 24 horas apds o Ultimo dia de destreinamento. O processo de eutanasia
foi realizado no Laboratério de Analise da Plasticidade Muscular (LAPMUS), do
Departamento de Fisioterapia da FCT/UNESP de Presidente Prudente.

Os animais, além de mensurados o comprimento € massa corporal, para calcular o
ganho de peso corporal (AP = peso final - peso inicial). Em seguida, os animais foram
anestesiados, utilizando-se a associagdo de dois farmacos (cloridrato de xilasina e cloridrato
de ketamina 1:1; 40mg/kg da massa corporal) por via intraperitoneal, seguida de parada
cardiaca induzida perfusao do ventriculo esquerdo com 1ml de KCl a 10% até a parada
cardiaca em diastole.

Realizada esta etapa, foi feita uma incisdo paramedial no abdémen, com rebatimento
do tecido epitelial até a exposi¢cdo dos 6rgdos. Logo apos a inciséo, foi retirado o tecido
adiposo epididimal, que foi pesado em balanca de precisdo, e o figado do animal, para
extracdo do lobo superior direito, padronizado para anélise em todos os animais, fixado em
solucdo de formalina 10%. ApoOs 24h, este érgédo foi transferido para frascos com &lcool
70%. Esta solucdo foi renovada por trés dias, conforme a eliminacdo dos residuos do

fixador.®®

49



Avaliacdo da Composicao Corporal

indice de Lee
Foi calculado em todos os animais, utilizando a relacédo entre raiz cubica da massa

corporal em gramas (g) pelo comprimento focinho-céccix (cm) e multiplicando-se por 10.%"

indice de Massa Corporal
O indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado pela formula: Massa Corporal (g) /

[Comprimento cabeca-nadega (mm)32].t?

Tecido Adiposo Epididimal

ApOGs extracdo, o tecido adiposo epididimal (TecAdp) foi pesado em balanca de
precisdo. Para a analise dos dados, foi determinado o seu percentual em relagdo a massa
do animal pela férmula matematica: {[TecAdp (g) x 100] / Massa Corporal (g)}. Tal
procedimento foi estabelecido como forma de correcdo da diferenca da massa corporal

entre os animais.®?

Avaliacédo do Tecido Hepético

Morfologia Tecidual

O preparo das pecas e analises das laminas foi realizado no Laboratério de Analise
da Plasticidade Muscular (LAPMUS), do Departamento de Fisioterapia da FCT/UNESP de
Presidente Prudente. Apé6s a fixacdo e a permanéncia em alcool 70%, foi realizado o
procedimento para inclusdo do material em parafina e posterior corte em micrétomo rotatério

Microm® HM 325, com cortes transversais medindo 6um de espessura. A coloracdo foi
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realizada com Hematoxilina e Eosina (HE).®” As laminas coradas em HE foram utilizadas
para a andlise morfométrica e estereoldgica do tecido hepatico dos animais.
Cariometria e Estereologia do Tecido Hepatico

As imagens do tecido hepatico dos animais foram obtidas por meio de um
microscopio optico Nikon® 50i, objetiva com aumento de 1000x e com acoplamento de
camera digital Nikon® Infinity 1, com captura de imagens por meio de um software de
analise de imagens computadorizadas NIS-Elements D 3.0 - SP7 — build 547, Nikon® for
Windows®.

A anélise cariométrica® foi realizada por meio do software de andlise de imagens
computadorizadas Image-Pro Plus 4.5.0.29 For Windows® 98-NT-2000, da Media
Cybernetics Inc. Foram contabilizados nas imagens 100 ndcleos de hepatdcitos por animal,
onde foram tracados uma linha sobre o maior didmetro e outra sobre o menor didmetro.
Logo apos, estes valores foram colocados em equagbes, fornecendo o0s seguintes
parametros: Diametro Maior, Diametro Menor, Diametro Médio, Perimetro, Relacdo
Diametro Maior e Menor, Volume, Area, Relacdo Volume/Area, Coeficiente de Forma,
Coeficiente de Forma, indice de Contorno e Excentricidade. A unidade de medida para os
valores é o micrbmetro (um). No tecido hepatico, o didmetro menor localiza-se na
intersec¢éo do diametro maior, na menor extremidade do nucleo do hepatdcito.

Para o estudo estereoldgico foram obtidas 20 imagens de cada animal componente
dos grupos, sendo delimitados os campos a serem analisados. Com um software de analise
de imagens computadorizadas (ImageJ® 1.47t for Windows® do National Institute of Health
- USA), foi inserido um grid de Sistema-Teste de linhas horizontais e verticais com 36 pontos
(para delimitar a area-teste) e um grid sobreposto com 100 crosses (do qual foi realizada a
contagem das estruturas).®

Foi contabilizado tdo somente o0s pontos-teste (cross) que tocavam a estrutura
celular dos hepatdcitos, dentro de um campo (area-teste delimitada pelo sistema teste). O

padréo foi realizado no citoplasma, nucleo e matriz extracelular dos hepatdcitos. A projecéo
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foi realizada em 20 campos diferentes, com 100 pontos-teste cada para campo, totalizando
2000 pontos por animal dos grupos. ApoOs estes procedimentos, os parametros obtidos
foram: Volume (Celular, Citoplasmatico, Nuclear e Matricial), Relacdo Nucleo/Citoplasma e
Densidade Celular Numérica. A unidade de medida utilizada para os valores foi o

micrémetro (um).

Analise Estatistica

Para comparacao estatistica dos resultados de composi¢cdo corporal morfométricos
obtidos nos grupos, foi utilizado o Teste de Levene para a verificacdo da normalidade dos
dados, Teste ANOVA One Way e Pds-Teste de Tukey para dados paramétricos e o Teste
Kruskall-Wallis e P6s-Teste de Dunn para dados ndo-paramétricos. Todos os procedimentos
adotaram o valor de significancia de (p<0,05). Os célculos foram realizados com o software
IBM SPSS 22.0 for Windows® e o software Origin versdo 9.0® for Windows® para

elaboracao de gréficos.

Resultados
A figura 3 mostra os valores de ganho de massa corporal dos subgrupos de Controle
e Obeso.

Figura 3 (inserir aqui)

Na figura 3, observa-se diferenca estatisticamente significante no valor de ganho de
massa corporal do subgrupo OS(6) em relacéo ao subgrupo CE (p=0,04).

Na tabela 1, encontram-se os valores de massa do figado e composicao corporal dos
subgrupos de controle e obesos.

Tabela 1 (inserir aqui)
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Foi possivel verificar na tabela 3 diferengas estatisticamente significantes (p<0,05) na
variavel TecAdp (g) dos subgrupos CE e CD para OS(6) e OD; TecAdp (%) do subgrupo
CD para OS(6) e OD; IMC do subgrupo CE para OS(6) e OD; massa do figado entre os
subgrupos CE e OD e de OS(6) para todos os outros subgrupos.

Na tabela 2, encontram-se os valores cariométricos do nlcleo dos hepatdcitos dos
subgrupos de controle e obeso.

Tabela 2 (inserir aqui)

Na tabela 2, é possivel observar diferenca significante (p<0,05) do subgrupo CD para
OE e OD nas variaveis diametro menor, diametro médio, D/d, volume, area, coeficiente de
forma e indice de contorno.

Na tabela 3, encontram-se o0s valores estereoldgicos do tecido hepético dos
subgrupos de controle e obeso.

Tabela 3 (inserir aqui)

Na tabela 3, ndo foram encontradas diferencas estatisticas entre nas variaveis

estereolégicas entre os subgrupos estudados.

Discusséo

Os principais resultados do presente estudo quanto a composi¢éo corporal dos
grupos foram: menor ganho de massa corporal do subgrupo CE em relacdo ao
subgrupo OS(6); menor quantidade de TecAdp dos subgrupos CE e CD em relacdo
aos subgrupos OS(6) e OD; menor percentual TecAdp do subgrupo CD em relacdo
aos subgrupos OS(6) e OD; menor IMC subgrupo CE em relagdo a OS(6) e OD.

Com relacdo aos menores valores de composicdo corporal (TecAdp total e
percentual, IMC e indice de Lee) apresentados pelo subgrupo CE e CD em relacéo a

0OS(6) e OD, alguns autores propdem que o treinamento resistido pode afetar
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positivamente os parametros de inflamac&o, massa corporal, area de adipdcitos e
lipidios em ratos obesos.?® Além do treinamento regular, a restricdo de consumo de
calorias pode contribuir para aumentar a tolerancia sistémica a glicose, melhorar a
oxidagdo mitocontrial de &cidos graxos, fungcdo oxidativa de enzimas e supressao
hepética de lipogénese.®¥

Tais parametros corroboram os resultados de nosso estudo, o subgrupo CE
apresentou menor ganho de massa corporal em relacdo ao subgrupo OS(6), além dos
menores valores de composicao corporal, principalmente os subgrupos CE e CD em
relacdo a OS(6) e OD. Além disso, o destreinamento do subgrupo CD n&o apresentou
reducédo dos efeitos do exercicio sobre a composigéo corporal proporcionados, quando
comparado ao subgrupo CE.

Quanto a andlise cariométrica do tecido hepético, os principais achados foram
animais do subgrupo CD apresentaram um nudcleo do hepatécito com maior tamanho e
volume, além de menor deformacdo em relagdo aos animais dos subgrupos OS(6) e
OD. Quanto a andlise estereologica, ndo foram apresentadas diferengas significantes
entre os subgrupos. No entanto, quanto a massa do figado dos animais, foi encontrada
diferenca significativa de CE em relagdo a OD e de todos os subgrupos em relacédo a
0S(6).

Alteracdes nucleares de tamanho e forma no tecido hepatico de animais
expostos a substancias toxicas em um fendmeno denominado anisonucleose, que
esta associada a presenca de imunomarcadores de dano oxidativo no figado, o que
pode apontar para um processo inflamatério nesta regido. )

Uma dieta hipercolesterolémica pode induzir a diminuicdo no tamanho e
alteracées na conformacdo de nucleo de hepatdcitos de animais.?” A degeneracéo
hidrépica que ocorre no tecido hepético de animais obesos em fun¢do de processos
inflamatorios gerados por uma esteatose macrovesicular contribui para o quadro de

anisonucleose no nicleo dos hepatécitos.®® Possivelmente ocorreram alteracées

54



semelhantes nos hepatocitos dos animais dos grupos obesos, mais expostos ao risco
de aumento da concentracdo de gordura intrahepatica.

O treinamento resistido proporciona diminuicdo de tecido adiposo epididimal,
perfil lipidico além de diminuicdo de gordura intra-hepatica, muscular esquelética e
cardiaca.”? Além disso, a estimulacéo de liberacdo de glucagon hepatico por vias
metabdlicas do exercicio contribuem para reverter quadro de figado gorduroso em
ratos.®”

Animais que recebem dieta hiperlipidica apresentam maior ganho de massa
corporal, aumento na adipocidade e aumento nos triglicerideos intra-hepaticos®?,
onde o0 aumento nas concentracdes de triglicerideos intra-hepaticos podem justificar o
aumento da massa do figado de OS(6) em relacdo a todos os grupos e de OD em
relacéo a CE.

Entretanto, a adicdo de um protocolo de treinamento resistido minimiza os
efeitos deletérios proporcionados pelo consumo de dieta hiperlipidica.®® Isto ocorre
em funcdo do aumento da atividade da superoxido dismutase e catalase no figado de
animais com treinamento resistido, melhorando o sistema antioxidante e diminuindo os
marcadores de peroxidac&o no figado.®?

Um autor verificou que a dieta afeta a fisiopatologia da DHGNA, onde o
excesso de gordura saturada e frutose estimula o acumulo de lipidio intra-hepatico,
agravando o quadro de esteatose hepatica.®® Este mesmo autor também afirma que
mudancas nos habitos alimentares com ou sem alteracdes no estilo de vida podem
proporcionar efeitos preventivos para o figado. Isto sugere que o exercicio mostra-se
eficaz para reducdo de massa corporal, mas necessita de uma dieta saudavel para
resultar em uma perda de massa significativa.

Uma intervencdo combinada com treinamento e dieta normolipidica pode
reduzir a concentracao de triglicerideos intra-hepaticos, leptina sérica e o tamanho de
células adiposas, podendo refletir em reducdo da massa corporal e prevenindo

também lesdes hepaticas.®” Além disso, o treinamento resistido proporciona reducio
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nos marcadores de apoptose celular no figado, o que indica reducdo na perda de
hepatdcitos em funcéo da DHGNA.®?

Logo, a dieta pode ter sido um fator importante para que os animais dos
subgrupos OE e OD néo apresentarem efeito de protecdo sobre o tecido hepético e
valores positivos de composicdo corporal como apresentaram o0s animais dos
subgrupos CE e CD.

Este estudo possui limitagfes, pois analisou a condicdo hepatica apenas por
imagens, além de avaliar a composicao corporal utilizando tecido adiposo epididimal, e
variaveis derivadas de comprimento e massa corporal dos animais. Mediante as
limitagBes citadas, o presente estudo possui algumas sugestdes, sendo interessante
em futuras pesquisas que sejam mensuradas a forca muscular dos animais ao final do
treinamento, assim como quantificar se a gordura intra-hepatica € um fator
determinante para a diferenca na massa do figado dos grupos obesos citados.

Também seria interessante comparar a pratica de outros protocolos de
treinamento realizados de forma isolada e conjunto ao treinamento resistido, além de
calcular o coeficiente alimentar dos animais e analisar a concentracdo de citocinas anti
e pro-inflamatdrias, tendo em vista seus efeitos sobre o acumulo de lipidios na
obesidade e na DHGNA.

Como implicacao prética, este trabalho demonstra que o treinamento resistido
somado a uma dieta normolipidica possui efetividade para evitar o ganho de massa
corporal, acumulo de tecido adiposo epididimal, além de preservar a condi¢cao hepatica
de efeitos deletérios provenientes do acumulo de triglicerideos intra-hepaticos, como
alternativa para um tratamento ndo farmacoldgico e de baixo custo para tratamento da

obesidade e da DHGNA.

Concluséao
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O treinamento resistido demonstrou melhores efeitos sobre o tecido hepatico
de CD em relacdo a OE e OD e sobre a composi¢ao corporal de CE e CD em relacdo

4 0S(6) e OD.
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60 Animais

Controle =30 Obeso = 30
CS (ni = 10) CE (ni = 20) 0S (ni = 10) OE (ni= 20)
(nf =10) (nf =19) (nf =9) (nf =19)

Apos o periodo de treinamento, foram eutanasiados 5 animais de
cada grupo sedentario e dez animais de cada grupo exercitado

CS(6) (ni = 5)
nf =5)

CD (ni = 10)
nf = 8)

05(6) (ni = 5)

(nf =5)

OD (ni= 10)
(nf = 10)

Apos o periodo de destreinamento, todos os aniamais foram

eutanasiados

Figura 1. Médulo do desenho experimental. Legenda: CS = Controle Sedentério; CE =

Controle Exercicio; CS(6) = Controle Sedentario Eutanasiado aos seis meses de

idade; CD = Controle Destreinado; OS = Obeso Sedentario; OE = Obeso Exercicio;

0OS(6) = Obeso Sedentario Eutanasiado aos seis meses de idade; OD = Obeso

Destreinado; ni = numero inicial; nf = nimero final.
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Figura 2. Diagrama representativo do aparelho de saltos segundo modelo de Tamaki
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Figura 3. Evolucdo da massa corporal dos animais durante o experimento. Legenda:
CS = Controle Sedentério; CE = Controle Exercicio; CS(6) = Controle Sedentario
Eutanasiado aos seis meses de idade; CD = Controle Destreinado; OS = Obeso
Sedentario; OE = Obeso Exercicio; OS(6) = Obeso Sedentario Eutanasiado aos seis
meses de idade; OD = Obeso Destreinado. ANOVA One Way com Pés-Teste de
Tukey (Média + Desvio Padrdo) para a comparagdo dos resultados. Valores de
significancia adotados foram de p<0,05 para todos os procedimentos. * Diferenca

estatisticamente significante no ganho de massa de CE em relagéo a OS(6).
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Tabela 1. Valores do TecAdp (g e %), indice de Lee (g/mm3), IMC (g/cm2) e Massa do Figado (MF, em g) dos animais para comparacio entre 0s

grupos.
Variaveis CS(n=5) CE(n=9) CS(6) (n=4) CD(n=9) 0OS (n=5) OE (n=9) 0S(6) (n=4) OD (n=19)
TecAdp (g) 4,10 (3,80) 2,46 (1,93) " 3,50 (4,29) 2,44 (0,68) *" 8,99 (10,86) 6,26 (3,31) 11,14 (2,22) 10,99 (10,00)
TecAdp (%) 0,91 (1,46) 0,61 (0,45) 0,88 (0,70) 0,61(0,11)*° 1,94 (1,46) 1,34 (0,59) 2,01 (0,32) 2,00 (1,93)
indice 3,070 £ 0,035 2,982 + 0,078 3,029 £ 0,128 3,012 £ 0,053 3,137 £ 0,131 3,104 £ 0,168 3,144 £ 0,059 3,118 £ 0,111
de Lee
IMC 0,717 £ 0,059 0,648 + 0,048 %" 0,704 £ 0,099 0,683 £ 0,683 0,783 £ 0,107 0,756 £ 0,110 0,805 + 0,048 0,782 + 0,080
MF 11,000+ 1,949 9557 +0,617*° 11,034 +1,406% 11,362+ 1,454% 12,200+2,846% 10,831 +0,832% 16,448 +1,727 12,386 + 1,835°

Legenda: CS = Controle Sedentario; CE = Controle Exercicio; CS(6) = Controle Sedentario Eutanasiado aos seis meses de idade; CD = Controle Destreinado; OS = Obeso Sedentario;
OE = Obeso Exercicio; OS(6) = Obeso Sedentario Eutanasiado aos seis meses de idade; OD = Obeso Destreinado. ANOVA One Way com Pés-Teste de Tukey (Média + Desvio Padrédo) e
Teste Kruskall-Wallis com Pds-Teste de Dunn (Mediana (Intervalo Interquartil)) para a comparagdo dos resultados. Valores de significancia adotados foram de p<0,05 para todos os

procedimentos. ? Diferenca estatisticamente significante de p<0,05 em relag&o ao subgrupo OS(6). b Diferenca estatisticamente significante de p<0,05 em relagao ao subgrupo OD.
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Tabela 2. Valores cariométricos dos didmetros, maior, menor e médio (um), relacdo didmetro maior/menor (D/d), perimetro (um), volume (um?), area

(um?), relacéo volume/éarea, coeficiente de forma, indice de contorno e excentricidade do tecido hepatico dos animais.

Variaveis CS(n=5) CE(n=9) CS(6) (n=4) CD (n=9) OS (n=5) OE (n=9) 0S(6) (n =4) OD(n=9)
D. Maior 0,718+ 0,064 0,672+0,059 0,639 % 0,048 0,696 * 0,064 0,641 +0,041 0,635+0,026 0,652+ 0,060 0,640+ 0,051
D. Menor 0,411 (0,04)  0,375(0,09) 0,347 (0,05) 0,448 (0,05)*° 0,359 (0,04) 0,331 (0,02) 0,340 (0,04) 0,335 (0,04)
D. Médio 0,542 +0,031 0,506 + 0,052 0,474+ 0,046 0,570+ 0,056*" 0,476 +0,026 0,456 + 0,019 0,487 +0,032 0,454 + 0,034
Perimetro 1,825(0,20) 1,696 (0,24) 1,623 (0,26) 1,787 (0,30) 1,628 (0,16) 1,593 (0,11) 1,629 (0,23) 1,584 (0,17)
D/d 1,827 (0,40) 1,733 (0,20) 1,830 (0,17) 1,599 (0,10)** 1,864 (0,13) 1,968 (0,17) 1,850 (0,19) 2,045 (0,30)
Volume 0,089 (0,02) 0,077 (0,04) 0,063 (0,03) 0,109 (0,04)>° 0,066 (0,02) 0,057 (0,01) 0,066 (0,02) 0,056 (0,02)
Area 0,235(0,04) 0,216 (0,08) 0,183 (0,06) 0,269 (0,08)*® 0,191 (0,03) 0,174 (0,02) 0,191 (0,04) 0,175 (0,04)
Volume/Area 0,360 (0,03) 0,347 (0,06) 0,319 (0,05) 0,361 (0,06) 0,322 (0,03) 0,308 (0,01) 0,322 (0,03) 0,307 (0,03)
C. Forma 0,875(0,07) 0,893 (0,04) 0,875 (0,03) 0,911 (0,05)° 0,870 (0,02) 0,848 (0,03) 0,874 (0,03) 0,837 (0,05)
|. Contorno 3,796 (0,18)  3,755(0,08) 3,796 (0,07) 3,703 (0,04)*® 3,819 (0,06) 3,864 (0,08) 3,813 (0,08) 3,903 (0,14)
Excentricidade 0,812 (0,08) 0,798 (0,05) 0,812 (0,03) 0,759 (0,05) 0,808 (0,02) 0,829 (0,02) 0,799 (0,05) 0,830 (0,04)

Legenda: CS = Controle Sedentario; CE = Controle Exercicio; CS(6) = Controle Sedentario Eutanasiado aos seis meses de idade; CD = Controle Destreinado; OS = Obeso Sedentario;
OE = Obeso Exercicio; OS(6) = Obeso Sedentéario Eutanasiado aos seis meses de idade; OD = Obeso Destreinado. ANOVA One Way com Pds-Teste de Tukey (Média + Desvio Padréo) e
Teste Kruskall-Wallis com Pds-Teste de Dunn (Mediana (Intervalo Interquartil)) para a comparagdo dos resultados. Valores de significancia adotados foram de p<0,05 para todos os

procedimentos. ? Diferenca estatisticamente significante de p<0,05 em relag&o ao grupo OE. b Diferenca estatisticamente significante de p<0,05 em relagao ao grupo OD.
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Tabela 3. Valores estereologicos de volume citoplasmatico (Vv. Cit. - pm®), nuclear (Vv. Nucl. - um?), matricial (Vv. Mat. - pm®), celular (Vv. Cel. - pm?®),

relagdo nucleo/citoplasma (Vv. N./Vv. Cit.) e densidade numérica (Nv - n°/um?®) do tecido hepatico dos animais.

Variables CS(n=05) CE(n=9) CS(6) (n=4) CD(n=29) OS (n=05) OE (n=29) OS(6) (n=4) OD(n=9)
Vv. Cit. 0,509 +0,076 0,508 +0,064 0,486 +0,087 0,542+0,037 0,488+0,031 0,506+ 0,047 0,533+0,087 0,457 +0,069
Vv. Nucl. 0,252+ 0,096 0,282+0,071 0,285+0,115 0,237+0,061 0,255+0,045 0,257+0,050 0,244+0,089 0,294 +0,072
Vv. Mat. 0,238 £+ 0,023 0,209+0,019 0,228+0,032 0,220+0,035 0,256+0,013 0,235+0,030 0,222 +0,030 0,247 + 0,036
Vv. Cel. 0,761 +0,023 0,790+0,019 0,772+0,032 0,780+0,035 0,743+0,013 0,764+0,030 0,777+0,030 0,752+ 0,036
Vw. NJ/Vv.Cit. 0,563 (0,40) 0,336 (0,23) 0,429 (0,44) 0,420 (0,69) 0,483 (0,24) 0,732 (0,41) 0,492 (0,23) 0,378 (0,37)
Nv 2,735+0,085 2,840+0,071 2,772+0,117 2,801+0,129 2,670+0,049 2,745+0,111 2,791+0,111 2,702+ 0,130

Legenda: CS = Controle Sedentario; CE = Controle Exercicio; CS(6) = Controle Sedentario Eutanasiado aos seis meses de idade; CD = Controle Destreinado; OS = Obeso Sedentario;
OE = Obeso Exercicio; OS(6) = Obeso Sedentéario Eutanasiado aos seis meses de idade; OD = Obeso Destreinado. ANOVA One Way com Pds-Teste de Tukey (Média + Desvio Padréo) e
Teste Kruskall-Wallis com Pés-Teste de Dunn (Mediana (Intervalo Interquartil)) para a comparacédo dos resultados. Valores de significAncia adotados foram de p<0,05 para todos os

procedimentos.
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Consideracfes Finais

Apos a realizacdo das analises e coleta dos dados podemos afirmar que,
ao verificar os efeitos do treinamento resistido e destreinamento de maneira
isolada, o treinamento resistido demonstra-se efetivo para preservar a condicao
hepatica de efeitos deletérios provenientes do acumulo de triglicerideos intra-
hepaticos, nao trazendo alteracBes significativas quanto a composicao
corporal.

Além disso, quanto utilizada dieta hiperlipidica, o treinamento resistido
demonstrou melhores efeitos sobre o tecido hepatico de CD em relagcédo a OE e
OD e sobre a composicdo corporal de CE e CD em relagdo a OS(6) e OD.
Logo, este tipo de treinamento apresenta-se como uma alternativa eficaz para
o tratamento ndo farmacoldgico e de baixo custo da obesidade e da DHGNA,
pois somado a uma dieta balanceada possui efetividade para evitar o ganho de
massa corporal, acimulo de tecido adiposo epididimal, além de preservar a
condicdo hepatica de efeitos deletérios provenientes do acumulo de

triglicerideos intra-hepaticos.
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Anexo:

Comité de FEtica em Pesquisa no Uso de Animais

VA
A¢AVAV UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

u nes " 40LIO DE MESQUITA FILHO”
Campus de Presidente Prudente

Presidente Prudente, 20/03/2015.

limo.(a) Sr.(a)
Rafael Junges Moreira ( Alan José Barbosa).

Ref. Projeto intitulado: “Andlise Histomorfométrica e Estereolégica do Tecido Hepatico de
Ratos Submetidos a Dieta Hiperlipidica, Treinamento Intermitente e Destreinamente.”.

Processo 04/2011
Recebemos o seu Relatério Final, o qual foi examinado pelo relator, tendo recebido
0 parecer anexo.
Decorrente do exposto, esta Comissdo, em concordancia com o parecerista,
considera o relatério APROVADO.

Atenciosamente,

<

/

/
Prof. Dr. Raul Antonio Fragoso Neto
COORDENADOR DA COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia

Comissao de Etica no Uso de Animais

Rua Roberto Simonsen, 305 - CEP 19060-900 - Presidente Prudente - SP

Tel (18) 3229-5315 - fax (018) 3229-5488 ou (018) 3229-5303 - ceua@fct.unesp.br
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PARECER DA COMISSAO de ETICA NO USO DE ANIMAIS - CEUA - UNESP

—_—_——— ey e A Y T A T D

Protocolo de Pesquisa referente ao Projeto n’ 004/2011

Titulo do Projeto de Pesquisa: “Andlise histomorfométrica e estereoldgica do tecido hepitico e ratos submetidos a
dieta hiperlipidica, trei ) intermi e destrei 9.7

Orientadores: Profa. Dra. Patricia Monteiro Seraphim; Prof. Dr. José Carlos Silva Camargo Filho.
Orientandos: Rafael Junges Moreira; Darlene Sassi.

Colaborador: Alan José Barbosa Magalhaes.

PARECER:

Os pesquisadores responderam as solicitagdes pendentes nos pareceres anteriores de minha autoria no
presente Protocolo de Projeto de Pesquisa(n® 004/2011).

O cronograma foi plenamente desenvolvido e explicitado no quadro Acompanhamento do Projefo do
Relatério Final apresentado, além dos Resultados Alcangados, justificando o nimero de ratos obtidos e
trabalhados, o que resultou em apresentagoes da Pesquisa em Congressos e Encontros Cientificos.

Nio houve, segundo os autores, necessidade de alterar algum aspecto do Projeto no Relatério Final.

Por dltimo, consultando o anexo anterior a capa desse Projeto — Regularizacdo do protocolo 004/2?)11

(CEUAs), concordo plenamente com as explicagdes apresentadas.

Portanto, considero o presente Relatério Final APROVADO.

Presidente Prudente, 25 de fevereiro de 2015.

[ X ] Aprovado.

[ ] Pendente (o pesquisador deve responder aos questionamentos do CEUA no méximo 60 dias ap6s a data
de emissao deste parecer. O protocolo retornara a reunidao do comité).

[ ] Nao aprovado.
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