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RESUMO

A obesidade possui origem multifatorial mas com uma forte relacéo entre 0 consumo
de alimentos com alta densidade caldrica, aliado ao estilo de vida inativo. Se
caracteriza pelo acumulo excessivo de tecido adiposo, causando uma inflamacgéo
sistémica de baixo grau. Esse ambiente inflamado acarreta doengcas metabdlicas,
além de alteracbes comportamentais, como depressao, ansiedade e problemas de
memoéria. A dieta ocidental (DO) é composta por alimentos palataveis, que
desencadeiam a hiperfagia, resultando em um balanco calérico positivo e hipertrofia
dos adipdcitos. Estudos indicam a eficiéncia da pratica de exercicios fisicos para ao
emagrecimento, melhoria do bem-estar cognitivo e do condicionamento fisico. O
objetivo desse trabalho foi analisar a influéncia do exercicio fisico precoce em
diferentes volumes semanais de execucdo no desenvolvimento da obesidade e no
comportamento de ratas submetidas a dieta obesogénica. Foram utilizadas 70 ratas
fémeas da linhagem Wistar, divididas em 3 grupos racdo e 3 grupos DO: racao-
sedentario (RS), racao-exercicio esporadico (RE), racdo-exercicio regular (RR), dieta
sedentario (DS), dieta-exercicio esporadico (DE) e dieta-exercicio regular (DR). Os
grupos exercitados realizaram natagao com sobrecarga (5% do peso corporal), por 45
minutos em cada sessao. Os grupos RR e DR realizaram os exercicios 5 dias por
semana e os grupos RE e DE 1 dia por semana. Os testes comportamentais
realizados, verificaram o comportamento do tipo depressivo, ansioso e relacionados a
memoria. As ratas foram submetidas ao teste de labirinto em cruz elevado (LCE),
campo aberto (CA), reconhecimento de objetos (RO), splash test (ST) e nado forcado
(NF). A DO aumentou o total de estoques de gorduras dos animais DS em 132%,
enquanto os exercicios atenuaram esse ganho em 35 (DR) e 23% (DE). Ainda, a
porcentagem de gordura do grupo DR foi significativamente menor do que do grupo
DS (6,3 e 9,8%, respectivamente). A DO também aumentou o peso final das ratas em
60%, o que foi parcialmente atenuado pelo exercicio (DE: 31 e DR 38 % mais pesados
que o grupo RS). As ratas obesas apresentaram concentracdo plasmatica de
triglicérides 55% maior do que as controle (RS), mas o exercicio regular (DR) foi mais
efetivo em atenuar esse ganho (DR: 34% menor que DS) do que exercicio esporadico
(DE: 15% menor que DS). N&o encontramos diferencas significativas nas
concentracdes sanguineas de glicose, colesterol e TNF-a entre os grupos. Os animais
exercitados apresentaram comportamento do tipo ansioso, houve reducdo de
aproximadamente 43% do tempo nos bracos abertos dos grupos DE e DR no LCE.
Houve também aumento na ingesta caldrica dos animais DE e DR. Os animais DS
apresentaram leve comportamento do tipo depressivo apenas no ST, com reducao de
67% do tempo de grooming, se comparado ao grupo RS, mas néo houve diferencas
no NF. Os testes de CA e as entradas no braco fechado do LCE demonstram que nao
houve alteracbes na motilidade dos animais. Nao encontramos diferencas
significativas no teste de RO. O exercicio regular foi mais efetivo do que o esporadico
em atenuar o aumento dos estoques de gordura, concentracfes de triglicérides dos
animais. O exercicio aumentou o consumo de alimentos hiperpalataveis, mas sem
afetar o ganho de peso final, 0 que pode estar associado ao fato de serem usadas
fémeas e ao estresse do treino de natacdo, que parece ter provocado um
comportamento tipo-ansioso. A obesidade nao ocasionou alteracbes de mobilidade e



na memoria, porém, parece ter induzido um leve comportamento tipo-depressivo dos
animais sedentarios.

PALAVRAS-CHAVE: Transtorno mental. Obesidade. Exercicio Fisico. Dieta
Ocidental.



ABSTRACT

Obesity has a multifactorial origin but with a strong relationship between the
consumption of foods with high caloric density, combined with an inactive lifestyle. It is
characterized by excessive accumulation of adipose tissue, causing low-grade
systemic inflammation. This inflamed environment leads to metabolic diseases, as well
as behavioral changes such as depression, anxiety and memory problems. The
western diet (OD) is composed of palatable foods, which trigger hyperphagia, resulting
in a positive caloric balance and adipocyte hypertrophy. Studies indicate the efficiency
of the practice of physical exercises for weight loss, improvement of cognitive well-
being and physical conditioning. The objective of this work was to analyze the influence
of early physical exercise in different weekly volumes of execution on the development
of obesity and on the behavior of rats submitted to an obesogenic diet. Seventy female
Wistar rats were used, divided into 3 food groups and 3 OD groups: sedentary diet
(RS), sporadic exercise diet (RE), regular exercise diet (RR), sedentary diet (DS), diet-
sporadic exercise (DE) and diet-regular exercise (RD). The exercised groups
performed swimming, lasting 45 minutes each session. The RR and DR groups
performed the exercises 5 days a week and the RE and DE groups 1 day a week. The
behavioral tests performed verified depressive, anxious and memory-related behavior.
The rats were submitted to the elevated plus maze (LCE), open field (CA), object
recognition (RO), splash test (ST) and forced swimming (NF). DO increased the total
fat stores of DS animals by 132%, while exercise attenuated this gain by 35 (DR) and
23% (DE). Furthermore, the percentage of fat in the DR group was significantly lower
than in the DS group (6.3 and 9.8%, respectively). OD also increased the rats' final
weight by 60%, which was partially attenuated by exercise (DE: 31 and DR 38%
heavier than the RS group). Obese rats had 55% higher plasma triglyceride
concentrations than control (RS), but regular exercise (DR) was more effective in
attenuating this gain (DR: 34% lower than DS) than sporadic exercise (DE: 15 % less
than DS). We found no significant differences in blood glucose, cholesterol and TNF-
a concentrations between the groups. The exercised animals showed anxiety-like
behavior, there was a reduction of approximately 43% of the time in the open arms of
the DE and DR groups in the LCE. There was also an increase in the caloric intake of
DE and DR animals. The DS animals showed mild depressive-like behavior only in the
ST, with a 67% reduction in grooming time when compared to the RS group, but there
were no differences in the NF. The AC tests and entries in the closed arm of the LCE
demonstrate that there were no changes in the animals' motility. We found no
significant differences in the OR test. Regular exercise was more effective than
sporadic exercise in attenuating the increase in fat stores and triglyceride
concentrations in the animals. The exercise increased the consumption of
hyperpalatable foods, but without affecting the final weight gain, which may be
associated with the use of females and the stress of swimming training, which seems
to have provoked an anxious-like behavior. Obesity did not cause changes in mobility
and memory, however, it seems to have induced a mild depressive-like behavior in
sedentary animals.

KEYWORDS: Mental disorder. Obesity. Physical exercise. Western Diet.
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1 INTRODUCAO

Dados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS, 2019) indicam que 60,3% dos
brasileiros estdo com excesso de peso, com maior indice entre as mulheres. Ainda, a
porcentagem de obesos é de 26,8% em ambos 0S sexos.

O que caracteriza quadros de sobrepeso e obesidade, é o0 excesso de gordura
corporal, o que causa complicacbes significativas (WEWEGE et al., 2017). Esta
condigdo provoca uma inflamacao sistémica de baixo grau, o que leva a doengas que
compdem a sindrome metabdlica, prejudicando a qualidade de vida e causando
prejuizos a saude publica (PRAVENEC et al., 2011).

O estilo de vida sedentario e a falta de exercicios fisicos sdo evidenciadas como
0s principais vildes no aumento dos casos de obesidade. Na atualidade, encontramos
um ritmo acelerado de vida e cada vez menos tempo para a preocupacao com a saude
fisica e mental, tendo como consequéncia uma alimentacao por junk food e lazer
inativo. Alimentos hiperpalataveis (alimentos super saborosos), sdo caracteristicos de
junk foods, sdo pobres em fibras, mas ricos em acucares, gorduras e calorias
(FEREIRA et al., 2018).

Estudos com animais e humanos, realizando diferentes protocolos de exercicio
fisico, tém obtido resultados satisfatorios na melhora da cognicéo e do comportamento
emocional. Seus efeitos ansioliticos e antidepressivos promovem o bem-estar e uma
melhora na qualidade de vida (PIETRELLI et. al., 2012).

Para facilitar a adocdo e a manutencdo de um protocolo de exercicio fisico,
visando a melhora da qualidade de vida, as recomendacdes do American College of
Sports Medicine incluem treinos de 3 a 5 vezes por semana de 30 a 60 min por dia,
acumulando > 150 minutos de atividade moderada ou > 75 minutos de atividade
vigorosa de exercicios aerdbicos envolvendo grandes grupamentos musculares e com
MET (mdltiplos de equivalentes metabdlicos), medida que estimula o gasto energético
da atividade, de 500 a 1000 por semana. Para exercicios neuromusculares, 0
recomendado € de 2 a 3 vezes de treinos para cada grupamento muscular (ACSM,
2014).

Contudo, dados epidemiolégicos revelam que a maioria da populacdo adulta
nao consegue cumprir essas diretrizes recomendadas e que essa falha no

comprometimento esta relacionada a falta de tempo (KEATING et al., 2017).



11

Aproximadamente 40% da populacéo brasileira se encontra insuficientemente ativa,
com maior proporcdo de mulheres se comparado aos homens (PNS, 2019). Para
sanar tal reves, praticar exercicios fisicos no tempo remanescente aparece como uma
solucado bastante simples, mas, ingénua. Porém, ndo basta o individuo realizar apenas
1 hora diaria de exercicios e permanecer inativo fisicamente ao longo do dia. Os
maleficios dessa inatividade voltam a se equiparar ao sedentarismo. Além da pratica
regular de exercicios, € essencial manter uma vida ativa no cotidiano (EKELUND et
al., 2020).

Para melhor estudar as complicagcdes advindas do excesso de gordura
corporal, modelos animais como os de dieta ocidental ou dieta de cafeteria sédo
utilizados como estratégia para mimetizar os efeitos da obesidade humana em outros
animais. Esses modelos sdo constituidos de uma alimentacdo saborosa que
desencadeia mecanismos que estimulam a hiperfagia (ingesta exagerada), elevando
as concentracdes de triglicérides, colesterol e insulina, acarretando o acumulo
excessivo de gorduras (LEIGH; KENDIG; MORRIS, 2019), além do desenvolvimento
de doencas crbnicas nao transmissiveis (DCNT), como hipertenséo, alguns tipos de
cancer e transtornos mentais, como a depresséao e ansiedade (DISHMAN et. al., 2006;
LUPPINO et al., 2010; WEGNER et al., 2014; ABESO, 2018)

Ha evidéncias de que o exercicio fisico regular possui efeito benéfico no
cérebro, aumentando a angiogénese, neurogénese e plasticidade sinaptica,
exercendo melhoras sobre a depressao, ansiedade, qualidade do sono, aumentando
a sintese e liberacdo de dopamina e promovendo o bem-estar (GOKDEMIR et al.,
2019). Em um estudo realizado por Rafael et al. (2015) concluiu que as pessoas mais
ativas fisicamente e com uma alimentacao saudavel, apresentam menores sintomas
depressivos e ansiosos. O exercicio fisico € um 6timo aliado na prevencéo e auxilio
no tratamento de doencas cardiovasculares em idosos, como observado no estudo de
Da Silva, Krenczynski, Nunes (2010). Nos estudos com animais, Motaghinejad et al.
(2016) conclui que o exercicio fisico induz a sintese de fatores de protecéo no cérebro
contra a ansiedade e depressao em ratos submetidos ao vicio de nicotina. Ozbeyli et
al., (2015) verificaram que o exercicio fisico diminui a deterioracdo de cognitiva e
comportamentos do tipo ansioso e depressivos em ratos expostos ao estresse agudo.

Assim, esse trabalho se justifica pelo levantamento de informacgbes sobre os

potenciais efeitos benéficos do inicio precoce da pratica de exercicio fisico, ainda na
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infancia, antes e em conjunto com a exposi¢cdo a uma dieta hipercalorica, como a a
dieta ocidental. Esta introducao precoce ndo é abordada na literatura até o momento,

principalmente considerando o modelo animal de obesidade em roedores fémeas.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 OBESIDADE

A obesidade, caracterizada pelo acumulo excessivo de tecido adiposo, é
considerada como uma doenca sistémica (CAPURON, MILLER, 2011; VALTONEN et
al., 2012), que tem seu desenvolvimento relacionado a predisposicbes genéticas
(LALANZA; SNOEREN, 2021), superavit calorico (maior consumo calérico com menor
gasto), inatividade fisica, estresse (LO et al., 2008; TORRES, NOWSON, 2007,
ABESO, 2016) e fatores ambientais (viver em areas urbanas, lazer inativo) (MATTES,
FOSTER, 2014; LALANZA, SNOEREN, 2021).

A alimentac&o por junk foods é um fator de risco para a obesidade. Estes séo
alimentos hiperpalataveis (alimentos altamente atrativos devido ao seu sabor intenso),
0S quais reduzem a sensacdo de saciedade e ativam o sistema de recompensa,
responsavel por sensacfes de prazer. Estes alimentos possuem alto indice
energético, que estimula a secregdo de insulina em cada consumo, favorecendo o
acumulo de gordura corporal (TORRES, NOWSON, 2007; LO et al., 2008; LALANZA,
SNOEREN, 2010; FARDET, FEVE, 2013; WESTER, LAMBERTS, VAN ROSSUM,
2014; VAN ROSSUM, 2017).

A forma comumente mais utilizada para calculo para verificacdo de peso ideal
é realizada pelo IMC, peso (Kg) dividido pela altura (m) ao quadrado (JOKELA et al.,
2014; MILANESCHI et al., 2019). Segue as classificacdes do IMC (TABELA 1):

TABELA 01 — TABELA DE CLASSIFICACAO DE INDICE DE MASSA CORPOREA.

IMC (Kg/m2) CLASSIFICACAO OBESIDADE RISCO DE DOENCA
GRAU/CLASSE
<18,5 Magro ou baixo peso 0 Normal ou elevado
18,5 -249 Normal ou eutréfico 0 Normal
25-29,9 Sobrepeso ou pré-obeso 0 Pouco elevado
30-34,9 Obesidade I Elevado

Fonte: A autora

A obesidade, principalmente na regido central do tronco, ocasiona uma

inflamacé&o crbnica de baixo grau. Os estoques de gorduras viscerais e subcutaneos,


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Mattes%2C+Richard
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Foster%2C+Gary+D
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Foster%2C+Gary+D
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aumentam excessivamente, obstruem o0s vasos sanguineos responsaveis pela
nutricdo, prejudicando seu funcionamento e ocasionado a apoptose (OHKAWARA et
al., 2007; VERHEGGEN et al., 2016; CHIN et al., 2016). As células do sistema
imunolégico, como mondcitos e células T CD4 e CDS8, infiltram o tecido adiposo
branco, desencadeando a liberacdo de mediadores pro-inflamatérios (OSBORN,
OLEFSKY, 2012; WASINSKI et al., 2013; CASTANON, LASSELIN, CAPURON, 2014;
ANDRE et al., 2017; ONOGI et al., 2017; MILANESCHI et al., 2019). Esse ambiente
inflamatério participa do desenvolvimento da resisténcia a insulina (POIRIER et al.,
2006; PETRY, et al., 2008; FLEGAL et al., 2013). A inflamacao periférica se estende
até o encéfalo, afeta o hipocampo e o cortex (MILANESCHI et al., 2019), alterando o
feedback negativo do eixo Hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HPA), originando Varios
problemas sistémicos relacionados a obesidade (PACE, MILLER, 2009; CAPURON,
MILLER, 2011; MILANESCHI et al., 2019).

O excesso de cortisol e a inflamacao sistémica sdo as causas iniciais para a
desregulacéo do eixo HPA, que dessensibiliza os receptores de cortisol, prejudicando
ainda mais o feedback negativo do eixo HPA, causando neurotoxicidade aos circuitos
de producédo de catecolaminas, as quais sdo responsaveis pela producao dos fatores
neurotroficos derivados do encéfalo (BDNF). Com a producdo de novos neurdnios
prejudicada, a sintese de catecolaminas fica defasada em circuitos neuronais
especificos que acarretam a depressao e a ansiedade (BORNSTEIN,
SCHUPPENIES, WONG, LICINIO, 2006; KRISHNAN, NESTLER, 2010; CAPURON,
MILLER, 2011; MILANESCHI et al., 2019).

Quando h& excesso cronico de alimentacéo, as células da microglia - células
do sistema imunolégico do cérebro- e astrécitos, sdo ativados e produzem citocinas
inflamatdrias, que prejudicam as redes de neurotransmissores desencadeando
desordens energéticas responsaveis pelo desenvolvimento da obesidade. Essas
citocinas inflamatérias, vindas das células do sistema imunolégico do SNC, provocam
inflamacéo hipotalamica, causando reducdo de fluxo sanguineo e diminuicdo do
volume hipocampal, regibes essas responsaveis pelo humor e comportamento. Ha
também interferéncia no funcionamento homeostatico do hipotalamo, afetando os
sistemas de ingestdo, armazenamento e dissipacao de energia (REICHELT et al.,
2014; SINGH, 2014; ANDRE et al., 2017; OGRODNIK et al., 2019; LEON, NADJAR,
QUARTA, 2021)
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Na obesidade, ocorrem disfuncées nos horménios que controlam a fome, como
a grelina, que é secretada pelo estbmago e é oxigena; e nos que controlam a
saciedade, como a leptina a qual é anorexigena e secretada pelos adipdcitos. Suas
fungdes incluem a supresséo do apetite no hipotalamo, regulacdo do humor e do eixo
HPA. Individuos obesos apresentam elevadas quantidades de leptina no sangue,
porém nédo ha atividade anorexigena, devido as citocinas inflamatorias presentes no
cérebro, tornando o hipotalamo resistente a esse hormoénio (BORNSTEIN,
SCHUPPENIES, WONG, LICINIO, 2006; LO et al., 2008; CAPURON, MILLER, 2011).
Em disfuncéo, esses hormonios ocasionam a hiperfagia (comer excessivamente), pois
fazem parte do sistema de recompensa. As vias responsaveis pelos sinais do sistema
de recompensa sdo dopaminérgicas mesolimbicas originarias da area tegmental
ventral (VTA) e inervado pelo ndcleo accumbens (NAc). A dopaminada € a precursora
da motivacao pelo alimento e o prazer € mediado por transmissdo mesolimbica de
opioides. Os neurdnios dopaminérgicos VTA, regido responsavel por regular a
recompensa, sao ativados por meio do hipotalamo lateral, por meio de vias de orexina,
ambos possuem receptores para leptina. Quando ocorre aumento de peso, diminuem
0s comportamentos de recompensa, devido ao aumento de leptina, quando ha
restricdo calérica, com diminui¢cdo das concentracdes de leptina, ocorre aumento dos
comportamentos de recompensa (MONTELEONE; MAJ, 2012).

As formas de tratamento da obesidade envolvem uma série de acbes que
devem ser realizadas mutuamente envolvendo a pratica de exercicio fisico,
reeducacdo alimentar e dieta hipocalérica, visando a diminuicdo das doencas
ocasionadas pela obesidade. Outras formas a serem utilizadas séo a farmacolégica e
a cirurgia bariatrica (FONSECA-JUNIOR et al., 2013; ABESO, 2016).

Para os estudos deletérios da obesidade, os modelos de roedores,
principalmente ratos, sdo validados para a inducédo de obesidade com dieta ocidental.
A dieta ocidental é o modelo que mais se assemelha a alimentacdo humana moderna,
alimentos palataveis e com alto teor de gordura (NILSSON et al., 2012; LEIGH et al.,
2019; LALANZA, SNOEREN, 2021). Este modelo de obesidade em ratos tem seu uso
justificado por atender critérios de validade preditiva, de face e de construto para o
estudo do desenvolvimento das alteracbes metabdlicas e comportamentais
associadas a doenca, assim como a possiveis tratamentos preventivos ou

terapéuticos.
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Este modelo em ratos da linhagem Wistar obedece a critérios de validade
estabelecidos por Willner (1984):

o Validade preditiva: quando o efeito de um tratamento no modelo reproduz o
efeito deste tratamento em humanos;

o Validade de face: semelhancas fisiologicas, anatémicas, neuropatolégicas e
comportamentais observadas no modelo animal e no humano

o Validade de construto: mecanismos envolvidos no desenvolvimento dessas

manifestagbes sao similares em animais e humanos;

A validade de construto do modelo é devida a ingestdo dos mesmos alimentos
palataveis e ultraprocessados que os humanos utilizam, os junk foods. Essas causam
metabdlicas e comportamentais sds as mesmas, hiperfagia, acimulo de gordura
corporal e problemas metabdlicos.

Em relacdo a validade de face, a dieta ocidental também ocasiona, além das
alteracdes metabolicas, modificagdes neurocomportamentais, como as discutidas
nesse estudo, tanto em humanos quanto em animais (LALANZA; SNOEREN, 2021).
Ainda, os testes comportamentais realizados com os ratos séo justificados pelas suas
capacidades cognitivas, comportamentos aditivos, impulsividade e estrutura social
(LALANZA; SNOEREN, 2021).

A validade preditiva do estudo, adaptada a este trabalho, € a de que a prética
regular de exercicios fisicos possa ser eficiente em prevenir e tratar dislipidemias
(SOARES et al., 2018) além de ser efetivo na prevencéo e tratamento da obesidade
em animais e humanos (ABESO, 2016).

2.2 DIETA OCIDENTAL

Na atualidade, devido aos novos estilos de vida, os alimentos que mais
predominam s&o ricos em acgucares, gorduras, sal e alta densidade cal6rica. Nesta
selecéo de alimentos se encontram os junk food, alimentos ultraprocessados, fazendo
parte da dieta ocidental. A longo prazo, essas dietas influenciam no acumulo
excessivo de peso, alteracdes no metabolismo (NAZNI, 2014; VARLAMOV, 2017,
ZINOCKER, LINDSETH, 2018; CHRIST, LAUTERBACH, LATZ, 2019).

A dieta ocidental também pode ser chamada de alimentacéo inflamatoéria, pois

como é rica em carboidratos e sem fibras, acarreta mudancas fisiologicas, modifica a
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microbiota intestinal negativamente, causa disbiose intestinal, ocasionando a
inflamac&o e distirbios metabdlicos (VARLAMOV, 2017; ZINOCKER, LINDSETH,
2018) que levam a obesidade e o desenvolvimento das doengas crénico nao
transmissiveis (DCNT).

A alimentacdo altamente palatavel e hipercaldrica leva a desregulacdo dos
mecanismos de controle de apetite, fazendo que o sistema de recompensa e prazer
sejam mais ativos. O problema esta na dessensibilizacdo desse sistema, ocasionando
a hiperfagia e compulsao alimentar (DE MACEDO; DE FREITAS; DA SILVA TORRES,
2016). Dietas ricas em gorduras saturadas séo inflamatorias e fatores determinantes
para o desenvolvimento da obesidade. O acido araquiddnico, um acido graxo de
cadeia longa presente na gordura saturada advinda de animais, se liga a receptores
tipo Toll da micréglia (TLR4), o que estimula a producéo de citocinas inflamatérias no
cérebro, prejudicando os sistemas de controle da fome e saciedade (MILANSKI et al.,
2009; VELLOSO, 2009).

Devido aos numeros alarmantes de sobrepeso e obesidade a nivel mundial e a
todos os problemas de saude publica que estes acarretam, hd uma busca pelo melhor
modelo de estudo para a obesidade. Nos ultimos anos, se tem utilizado, e com
sucesso, as obesidades induzidas por dieta. Esses modelos de dieta se assemelham
a alimentacdo humana em varias caracteristicas. A dieta ocidental esta entre as dietas
com maior eficiéncia para inducdo de obesidade nos animais (DE MACEDO; DE
FREITAS; DA SILVA TORRES, 2016; BORTOLIN et al., 2017).

2.3 EXERCICIO FiSICO

Atividade fisica e exercicio fisico sdo termos comumente utilizados para se
referir a pratica de atividades corporais que visam a promoc¢do da saude e da
gualidade de vida. No entanto, apesar dos meios informais de comunicacao da ciéncia
mencionarem esses termos como se fossem sinGnimos, eles apresentam significados
diferentes. Atividade fisica é qualquer atividade que n&o envolva periodizacao e
periodo ciclico de realizacdo, como as atividades do cotidiano, caminhadas para fins
de deslocamento entre o trabalho e a casa, tarefas domésticas e laborais. Desde que
a pessoa realize uma atividade que a obrigue a sair do estado de repouso, isso ja
pode ser considerado uma forma de atividade fisica. JA o exercicio fisico &

considerado toda forma de atividade fisica realizada de modo planejado, sob a
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orientacdo e ou supervisdo de um profissional de Educacéao Fisica, e possui objetivos
claros de manter ou desenvolver aspectos relacionados a saude, desempenho fisico
e ou estética corporal (ACMS, 2014).

A ACMS (2014) recomenda que os exercicios fisicos sejam contabilizados em
multiplos da taxa metabdlica basal (MET), equivalente a energia suficiente para
manter um individuo em repouso. Seu consumo € de 3,5 ml/kg/min, que pode ser
representado por VO3, conceituado como maxima quantidade méaxima de oxigénio
gque 0 organismo consegue absorver a cada respiracdo. As intensidades das
atividades sao classificadas da seguinte forma < 3 METSs: leve, 3 a 6 METSs: moderada
e > 6 METs: vigorosa (COELHO-RAVAGNANI et al., 2013). Foi elaborada uma
classificagdo de atividades, com base no MET de repouso, de acordo com a
intensidade que é utilizada pela mesma, com objetivo de padronizar as classificacfes
e as estimativas de gasto calorico. As atividades estdo organizadas quanto ao seu
tipo, objetivo, caracteristicas especificas (FARINATTI, 2003; COELHO-RAVAGNANI
et al., 2013).

Praticar exercicios fisicos de forma regular € sinbnimo de melhor qualidade de
vida e esta inversamente relacionado ao desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, mortalidade prematura, sindrome metabdlica, obesidade, cancer,
diabete melito tipo 2, depresséo e declinio cognitivo (ACSM, 2014).

De acordo com a Colégio Americano de Medicina do Esporte (ACSM), para
ser considerado ativo fisicamente e obter os beneficios esperados, recomenda-se que
um adulto pratique entre 150 a 300 minutos de exercicios aerdbios de intensidade
moderada, ou de 75 a 150 min de intensidade vigorosa por semana, ou exercicios que
quando somados proporcionem um gasto calérico semanal entre 500 e 1000 MET,
que equivale a 1000 calorias por semana. A recomendacao para exercicios de
fortalecimento, com énfase nos principais grupos musculares de duas a trés vezes por
semana (ACSM 2014). Atingir essas recomendacdes é importante para garantir que
a pessoa obtenha o méaximo de beneficios promovidos pela préatica regular de
exercicios fisicos. No entanto, atingir a quantidade recomendada pode ser um tanto
quanto dificil para muitas pessoas, principalmente individuos com alguma condi¢éo
especial de saude. Logo, o que importa € que o comportamento sedentario seja
evitado a todo custo, pois esse pode comprometer diversas funcdes e sistemas vitais

do organismo humano, de modo que toda e qualquer atividade fisica, mesmo que no
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inicio ndo apresente um tempo de pratica tanto alto, sera considerado fundamental
para a melhora de aspectos relacionados a saude. O sedentarismo aumenta o risco
de desenvolvimento de doencas cardiovasculares, obesidade, diabetes e outras
condicdes cronicas nao transmissiveis (CASSILHAS; TUFIK; DE MELLO, 2016).

O exercicio fisico funciona como um potente protetor das funcdes cognitivas,
previne doencas e preserva as funcdes neurais com eficiéncia, induz adaptacfes
positivas para a cogni¢cdo, como a neuroplasticidade. As modificacdes cerebrais sao
0 aumento da vascularizacdo e fluxo sanguineo, melhorando a oxigenacdo e
abundancia de nutrientes, colabora para a densidade da coluna dendritica,
acarretando uma potencializacdo a longo prazo aumentada, elevacdo nas
concentracbes de fatores de crescimento neurotroficos derivados do encéfalo,
aumento do fator-1 de crescimento semelhante a insulina (IGF), aumento nas
concentracbes de serotonina, noradrenalina, acetilcolina, aumento de captacao
cortical de colina e densidade do receptor de dopamina (HOTTING ; RODER, 2013).
Outra adaptacéo positiva € o aumento do hipocampo, responséavel pelas funcdes de
memoria (PEDERSEN, 2011).

Durante a pratica de exercicios fisicos, nosso sistema musculo-esquelético é o
responsavel por realizar os movimentos, gerar calor, oxidar lipideos e produzir
miocinas, devido a isso tem se estudado a importancia do tecido muscular como 6rgao
enddcrino (PEKKALA et al., 2013). As miocinas sao substancias que agem de forma
paracrina ou enddcrina. A producdo das miocinas esta relacionada a intensidade e ao

dano muscular que o exercicio ocasiona. Segue o quadro 01 com as principais

miocinas:
QUADRO 01- PRINCIPAIS MIOCINAS E SUAS ACOES
(continua)

MIOCINA | ESTIMULO ACAO

Irisin Exercicio Fisico Escurecimento do tecido adiposo branco, aumenta o
gasto energético, melhora a sensibilidade a insulina e
induz perda de peso

BAIBA Exercicio Aerébico Escurecimento do tecido adiposo, oxidagdo lipidica,
reduz resisténcia & insulina

Myostatin | Estilo de vida sedentério Sarcopenia, resisténcia a insulina, aciimulo de gordura
no figado. Facilita o acimulo de gordura corporal

Folistatin | Exercicio Fisico Inibe a acdo da miostatina, contribui para hipertrofia,
reduz massa gorda, melhora a sensibilidade a insulina

FGF21 Exercicio Fisico Aumenta a sensibilidade a insulina, reduz glicose
plasmética e atua na lipdlise

Apelin Exercicios de Resisténcia Anti-inflamatério, angiogénese, controle nos musculos
cardiacos e pressao arterial
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(concluséo)

Myonectin | Exercicios de Resisténcia Aumenta a captacao de lipidios pelo tecido adiposo e
figado, diminui a concentracdo plasmatica de acidos
graxos livres

IL-6 Exercicio Fisico Citocina pro-inflamatéria associada a resisténcia a
insulina na obesidade

IL-15 Aerdbico Agudo Anti-inflamatério, reduz tecido adiposo visceral,
melhora sensibilidade a insulina

SPARC Exercicios Resisténcia Inibe formacéo de tecido adiposo, aumenta liberagéo
de insulina e otimiza a captacdo da glicose

BDNF Exercicio Fisico Aumenta a sensibilidade a insulina

METRNL Exercicios de Resisténcia Anti-inflamatério. Escurecimento do tecido adiposo
branco e gasto energético através da oxidacdo da
glicose

Decorin Exercicio de Resisténcia Liga-se a miostatina inibe suas acdes. Induz hipertrofia

BAIBA: B-aminoisobutyric acid; BDNF: brain-derived neurotrophic factor; FFA: free fatty acid; FGF21.:
fibroblast growth factor 21; IL-6: interleukin 6; IL-15: interleuckn 15; METRNL: meteorin-like protein;
SPARC: secreted protein acidic and rich in cysteine. Fonte Adaptada: DE OLIVEIRA DOS SANTOS et
al., 2021

Em termos cognitivos, a pratica de exercicios fisicos se mostra um eficiente
aliado na diminuicao de sintomas depressivos. Ainda ndo ha uma determinacao clara,
de qual tipo de exercicio seja mais efetivo, podendo ser treino de forca ou aerdbico
(CAREK, LAIBSTAIN, CAREK, 2011; STONEROCK et al.,, 2015; RETHORST,
TRIVEDI, 2013), mas sabemos que resulta em atenuac¢des nas respostas ao cortisol,
influenciando o eixo HPA, diminuindo os sintomas depressivos, além da inducdo da
neurogénese, aumento nas concentracdes de BNDF, IGF, revertendo a atrofia

cerebral causada pelo estresse (WEGNER et al., 2014).

2.4 DEPRESSAO

Em 2017, havia aproximadamente 300 milhdes de pessoas com depressao no
mundo, segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2017), o que a
coloca entre as principais doencas incapacitantes da atualidade. Individuos que
apresentam sintomas depressivos tem um risco de 58% para o desenvolvimento da
obesidade e de individuos que ja apresentam a obesidade, o risco para depressao é
de 55% (KIECOLT-GLASER et al., 2015).

A depressdo é um transtorno muito comum entre mulheres, principalmente em
fases pré-menstrual, pés-parto e perimenopausa, devido aos efeitos fisiologicos da
reducdo da secrecdo do estrogénio. Uma em quatro mulheres e um a cada seis
homens passam pela doenca ao longo da vida (KRISHNAN, NESTLER, 2010; HU et
al., 2017; WADA et al., 2018; MILANESCHI et al., 2019).
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O Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais — DSM-5 (2014)
considera o transtorno depressivo maior como classico entre 0s transtornos
depressivos. Este tem impactos negativos claros nas demonstracbes de afeto,
funcdes cognitivas e acdes neurodegenerativas. Os sintomas mais comuns s&o humor
deprimido, perda de prazer e interesse, alteracdes no apetite, sentimento de culpa,
alteracbes no peso, perturbacbes no sono, alteracbes psicomotoras, fadiga e
pensamento sobre morte (MILANESCHI et al., 2019).

A origem da depresséo pode ser explicada por duas hipéteses. De acordo com
a hipétese monoaminégica dos transtornos de humor, a depressao ocorre devido a
déficits nos sistemas modulatérios desses neurotransmissores. Devido a isso, alguns
medicamentos para o tratamento da doenca sdo reguladores de monoaminas. Outra
hipotese estudada € a Diatese-Estresse, a qual tem fundo genético. Nesta hipotese a
disfuncdo se encontra no eixo HPA, devido a influéncias genéticas e ambientais
(WEGNER et al., 2014; BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017)

Para o tratamento da depressdo sao utilizados sinaptica (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2000; SANTOS et al.,2006; BEAR, CONNORS,
PARADISO, 2017):

o Psicoterapia: tem como objetivo mudar a visdo pessimista do individuo em
relacdo ao seu estado emocional, esta pautada no controle cognitivo cortical sobre os
padrdes de circuitos perturbados;

o Antidepressivos triciclicos: sdo farmacos que bloqueiam a recaptacao de
noradrenalina e de serotonina por seus transportadores;

o Inibidores da monoamina oxidase (MAO): sdo farmacos que reduzem a
degradacdo enziméatica de serotonina e de noradrenalina;

o Litio: € um cation monovalente que tem passagem livre pelos canais de sédio
neuronais, ele previne a renovacédo normal de fosfatidilnositol (PIP2), um importante
precursor de uma molécula originada a partir de um segundo mensageiro, gerado
apos a ativacado de receptores para neurotransmissores ligados a proteina G e
interfere nas a¢6es da adenilato-ciclase e de glicogénio sintase-cinase, enzima critica
para o metabolismo celular. E utilizado como um potencializador de antidepressivos;
o Carbamazepinicos: tem seu mecanismo de acédo na reducdo do influxo de

soécio, facilitando o efluxo de potassio, inibicdo dos canais de calscio e resucédo da
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liberacdo de aminoacidos excitatétios. Seus efeitos s&o noradrenérgicos,
dopaminérgicos e moduladores do sistema GABAérgico

o IRSS: tém como mecanismo de acdo aumentar a eficiéncia das sinapses
noradrenérgica e serotoninérgica, gerando a hipétese monoaminérgica da depressao,

gue sugere que 0s sintomas sejam causados pela reducéo dessa eficiéncia.

Individuos depressivos apresentam um quadro de inflamacéo sistémica. As
concentragbes aumentadas de citocinas originam desordens no metabolismo de
neurotransmissores, acarretando a atrofia, esta por sua vez, ocasiona perda de
células de neurdnios em locais importantes, como no sistema limbico e amigdala,
responsaveis por comportamentos emocionais, assim como no coértex pré-frontal e no
hipocampo (WEGNER et al., 2014), alterando a produgéo, metabolismo e transporte
de neurotransmissores importantes na regulacdo do humor e motivacdo, como a
serotonina, dopamina e glutamato (KIECOLT-GLASER et al., 2015).

Concentracgfes elevadas de biomarcadores inflamatérios no corpo, como IL-1,
IL-6 e TNF-a (PACE, MILLER, 2009; CAPURON, MILLER, 2011), prejudicam a
sinalizagdo do receptor de cortisol, acarretando a hiperatividade do eixo (HPA), a qual
se caracteriza por liberacbes ndo adaptativas e nado controladas de cortisol,
mecanismo chave para o desenvolvimento de sintomas depressivos e possui relacao
com a obesidade. O cortisol em excesso e a inflamacao instalada pela obesidade
alteram a producédo de BDNF, que diminui a producdo das monoaminas. Esses séo
os principais fatores de ligacdo entre depressdo, transtornos de ansiedade e a
obesidade (AYALA, 2002; SALOMON, et al., 2003; BORNSTEIN, SCHUPPENIES,
WONG, LICINIO, 2006; PACE, MILLER, 2009; LAMERS et al. 2012; MILANESCHI et
al., 2019).

As citocinas inflamatérias secretadas pelo tecido adiposo inflamado agem
também no hipotalamo, interrompendo a sinalizacdo da leptina. Esse hormdnio tem
acao anorexigena, com funcao de controle sobre o gasto de energia e regulacdo do
humor, atuando na amigdala, modulando a neuroplasticidade no hipocampo e controle
do eixo HPA. Com isso, o individuo, além de ficar hiperfagico, desenvolve sintomas
de humor deprimido (BORNSTEIN, SCHUPPENIES, WONG, LICINIO, 2006;
LAMERS et al. 2012; PENNINX et al., 2013; JOKELA et al., 2014; MILANESCHI et al.,
2019).
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2.5 ANSIEDADE

Os transtornos de ansiedade sdo comuns e esta entre os mais debilitantes
problemas da saude mental. A prevaléncia global varia entre 3,8 e 25% da populacao
(XIAO, 2020). Sdo comportamentos de vigilia e medo constantes e a apreenséo.
Sendo o medo uma resposta instintiva emocional de ameaca ou perigo iminente e a
ansiedade caracterizada por pensamentos de ameacas futuras. Entre os demais
sintomas temos 0 sofrimento excessivo e recorrentes, preocupacdes persistentes,
sintomas somaticos como cefaleias, dores abdominais, nauseas e vomitos (DSM-5,
2014). E um estado de vigilancia constante e comportamentos defensivos (BABAEV;
PILETTI CHATAIN; KRUEGER-BURG, 2018). Individuos que apresentam ansiedade
possuem uma menor qualidade de vida, os riscos de mortalidade aumentam,
principalmente, por doencas cardiovasculares (STONEROCK et al., 2015).

De acordo com o DSM-5 (2014) os transtornos de ansiedade podem ser das
seguintes categorias: transtorno de ansiedade generalizada, transtorno de panico,
agorafobia, fobias, transtorno de ansiedade de separacdo, mutismo seletivo e
transtorno de ansiedade social.

Evidéncias indicam que o excesso de estresse € um dos responséaveis pelos
transtornos de ansiedade na vida moderna. O hormonio liberador de corticotrofina
(CRH) é liberado pelo hipotalamo para sinalizacdo de eventos estressantes, este por
sua vez ativa o HPA gque leva a secrecédo de cortisol na corrente sanguinea. O estresse
crénico tem sido associado a danos no hipocampo e na amigdala (FEDER, NESTLER,
CHARNEY, 2009; ANTHONY et al., 2014), regifes responsaveis por comportamentos
ansiosos. Enquanto o hipocampo esta envolvido no armazenamento de memaria e,
com isso, modulacdo do comportamento, além da participacdo no eixo HPA, a
amigdala modula o contetdo emocional do armazenamento de memoria, € com isso
as reacoes futuras em relacao a estimulos aprendidos. As projecfes da amigdala séo
as responsaveis pelos sintomas da ansiedade, originando as respostas autonémicas,
motoras e comportamentais a estimulos aversivos, como a fuga ou o congelamento
(KIM et al., 2017; BABAEV, PILETTI CHATAIN, KRUEGER-BURG, 2018).

Os tratamentos de ansiedade incluem mudancas de habitos de vida, como
alimentacao saudavel, préatica de exercicios fisicos, farmacos e psicoterapia. Entre os
farmacos, encontramos os antidepressivos ISRS e benzodiazepinicos. O GABA é um

neurotransmissor de tamanha importante no SNC, devido ao seu carater inibitorio. Os
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benzodiazepinicos, se ligam em sitios dos receptores GABA, tornando o receptor mais
efetivo. Alguns farmacos podem trazer efeitos colaterais indesejaveis, como aumento
de peso, hiperglicemia, hiperlipidemia e elevacdo da pressdo arterial (ARAUJO,
MELLO, LEITE, 2007; WIPFLI, RETHORST, LANDERS, 2008; IGLESIAS, OLAYA,
GOMEZ, 2014; BEAR; CONNORS; PARADISO, 2017).

A obesidade também pode ser um fator de risco para o desenvolvimento da
ansiedade. Ambas sédo ocasionadas pela desregulacdo do eixo HPA, devido a
inflamagé&o crbénica (GARIEPY et al., 2010; FUSCO et al., 2020).

O melhor tipo de exercicio fisico para a ansiedade sdo os aerébicos, pois
demonstram trazer resultados positivos em relacdo a transtornos mentais, como
depressao e ansiedade, sendo uma potente aliada para o tratamento efetivo (CAREK,
LAIBSTAIN, CAREK, 2011; STONEROCK et al., 2015). Os possiveis mecanismos
envolvidos incluem o aumento da producdo de BNDF no cérebro, aumento dos
endocanabindides, que estdo relacionados a analgesia e sensacdao de bem-estar,
aumento de serotonina, mudancas positivas no eixo HPA, estimulando o hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH) e diminuindo a producdo de cortisol (CAREK;
LAIBSTAIN; CAREK, 2011).

2.6 MEMORIA

Os seres humanos tém habilidade de se adaptar ao ambiente devido a
experiéncias anteriores. O acesso a essas experiéncias anteriores é devido a
capacidade de memorizar, processo que permite reter informacdes, ou seja, aprender.
A memoria € o ato de reter e evocar. As memarias sao classificadas quanto a retencéo
de curto e a longo prazo, memoéria de trabalho, ou ainda quanto ao tipo de meméria,
sendo divididas em memodria declarativas e ndo declarativas (figura 01) (CASSILHAS;
TUFIK; DE MELLO, 2015).
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FIGURA 01 - CLASSIFICACOES DE MEMORIA

Dois tipos de memédria
de longa duragé@o
Explicita Implicita
(declarativa) (n&o declarativa)
Fatos Eventos Priming Memériade  Aprendizado associa- Aprendizado nédo
(Semaéntica) (Episddica) procedimentos tivo: condicionamento associativo: habituagao
(habilidades  classico e operante e sensibilizagao
e habitos)
Respostas Musculatura
emocionais esquelética
Lobo temporal medial Neocértex Estriado Amigdala Cerebelo Vias
Hipocampo reflexas

Existem dois tipos de memdrias de longa duracéo, sendo a explicita uma soma de fatos e eventos com
armazenagem no lobo temporal medial e hipocampo. A memaria implicita envolve priming, armazenada
no neocadrtex, memoria de procedimentos, armazenada no estriado, o aprendizado associativo sendo
respostas emocionais, amigdala, e meméria musculo esquelética (cerebelo) e o aprendizado néo
associativo, que ocorrem nas vias reflexas. Fonte: BARRETT et al. (2014b)

A memoria declarativa ou memoaria explicita, engloba fatos e eventos. Séo
evocadas de forma consciente e podem ser memorias a longo prazo, que resultam de
mudancas estruturais, durando meses e anos. E as memdrias a curto prazo, que sao
vulneraveis, formadas por processos quimicos, e necessitam passar pela
consolidagcdo da memodria. A esse processo se passa no lobo temporal medial,
seguido para o neocortex temporal, hipocampo e areas corticais. A memoéria ndo
declarativa ou memoaria implicita envolve, dentre outras, as habilidades e habitos, para
as quais a memorizacado exige repeticdbes e ndo necessita da consciéncia para ser
evocada, sendo por isso também chamada de memoéria procedural. Os locais
envolvidos nesse tipo de memoéria sao os nucleos da base (SILVERTHONRN, 2010;
GUYTON e HALL, 2011; BARRET et al., 2014; BEAR, CONNORS, PARADISO, 2017)

A pratica de exercicios fisicos esta relacionada a melhoras na memoria, devido
a plasticidade neuronal decorrente das adaptagbes positivas, permitindo novos
aprendizados, consolidacdo e recuperacdo de memoérias. Uma das adaptacoes
responsaveis por essa melhora sdo a inducdo da plasticidade hipocampal, resultando
em maior proliferacdo celular e ramificacdo dendritica. A modulagdo de monoaminas

e acdo otimizada de BDNF podem atuar de forma positiva no auxilio do
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armazenamento mais eficaz das informacbées (CASSILHAS; TUFIK; DE MELLO,
2016).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

° Analisar a influéncia do inicio precoce de exercicio fisico em diferentes
volumes semanais de execucdo sobre os marcadores de obesidade e o

comportamento de ratas submetidas a dieta obesogénica.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Ratas exercitadas ou sedentéarias serdo tratadas com racao padrao ou dieta ocidental,
para avaliacao:
° Do ganho de peso corporal,
) Do acumulo de tecido adiposo visceral, mesentérico e periovariano;
° Do consumo alimentar semanal,
° Da concentragao plasmatica de glicose, triglicérides e colesterol e TNFa
° Do comportamento tipo ansioso no teste do labirinto em cruz elevado;

° Da ambulacao no teste do Campo aberto;

° Do comportamento tipo depressivo com os testes do nado for¢ado e

splash test;

° Das alteracbes de memoaria com o teste de reconhecimento de objetos;
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 ANIMAIS

Foram utilizadas 70 ratas fémeas da linhagem Wistar (Rattus novergicus),
obtidas do Nucleo Avancado de Estudos da Vida (NAEVI) da Universidade Estadual
de Ponta Grossa (UEPG). Os animais foram mantidos no NAEVI-UEPG em caixas
para roedores, com cama de maravalha, em condi¢gbes de temperatura controlada de
21 + 2°C, com luminosidade em ciclo claro/escuro de 12 horas, alimentados com racao
comercial, agua e/ou dieta ocidental a vontade.

Os animais, obtidos aos 21 dias de vida, foram separados em 6 grupos,
nomeados de acordo com a alimentagdo e com a execucao de exercicio: racao -
sedentario (RS); racao - exercicios esporadicos (RE); racao - exercicios regulares
(RR); dieta - sedentério (DS); dieta - exercicios esporadicos (DE) e dieta - exercicios
regulares (DR), como pode ser visualizado na figura 02. Os animais foram distribuidos
de forma que todos os grupos recebessem alguns animais mais leves e outros mais

pesados, de forma equivalente.

FIGURA 02 — DIVISAO DE GRUPOS

o

RACAO n:12 < RAcZ\o n:10
>

DIETA n:12 O g DIETA n:12
oc

DICO

RACAO n: 12
2
o
DIETA n:12

—

SEDENTARIO

ESPO

Fonte: A autora.

Foram tomados todos os cuidados necessarios para minimizar possiveis
desconfortos de acordo com o0s principios éticos na experimentacdo animal,
recomendado pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal - COBEA
(COBEA,1991). Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais da
UEPG (processo CEUA — 0349197/2020 - Anexo A).
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4.2 DESENHO EXPERIMENTAL

Apo6s serem acondicionados no NAEVI, os animais foram pesados e separados
em seus respectivos grupos. Os animais dos grupos exercitados RE, RR, DE e DR
foram submetidos ao exercicio de natagéo logo no primeiro dia. A insercao da dieta
ocidental ocorreu a partir dos 30 dias de vida e continuou até o dia da eutanasia. Todos
0s animais foram pesados uma vez por semana, assim como o0s alimentos colocados
e 0s restantes nas gaiolas a cada troca. Apos os 91 dias de vida, se deu inicio aos
testes comportamentais, com duracdo até os 101 dias de vida. Todos foram entéo
submetidos a eutanasia, quando foram retirados sangue e gorduras para analises. A

figura 3 mostra um fluxograma do desenho experimental:

FIGURA 03 — FLUXOGRAMA DO DESENHO EXPERIMENTAL.

21 dias -Divisao 91 dias-
dos grupos; Inicio testes
Inicio natacéo comportamentais
30 dias- Inicio 101 dias-
dieta Eutanasia
Ocidental

Fonte: A Autora.

4.3 DIETA OCIDENTAL

A dieta ocidental foi ofertada ad libitum aos grupos designados, a partir dos 30
dias de vida. Os itens que compuseram a dieta foram agrupados em trés combinacfes
distintas ofertadas alternadamente (A, B, C — tabela 1). A dieta A foi colocada nas
segundas, a dieta B nas quartas e a dieta C nas sextas-feiras, sendo compostas por
alimentos frescos, refrigerante de cola, racao padrao e agua. As dietas A e B ficavam
disponiveis por dois dias consecutivos e a dieta C por 3 dias, completando a semana.
As porcdes dos alimentos foram ofertadas de acordo com o consumo através de um
controle de ingestdo por pesagem. Esta dieta foi adaptada de Louzada e
colaboradores (2013) e Didek e colaboradores (2019), os quais demonstraram sua
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capacidade de gerar obesidade e sindrome metabdlica em ratos, e pode ser

observada na tabela 02 abaixo.

TABELA 02 — INFORMACOES NUTRICIONAIS DA DIETA OCIDENTAL

CARDAPIO A
ALIMENTO Mas Kc Carboidr Protei Lipidi Sadio
sa allg ato na 0s
(mg)
(9 )] (9) (9)
Racéo padréo 2,9 0,55 0,22 0,04 0,
5 0
0
Salgadinho sabor queijo 3,9 0,72 0,08 0,09 1
2 2,
3
Bolacha wafer de 55 0,63 0,03 0,51 0,
6 7
chocolate
6
Refrigerante de cola 0,4 0,11 0,00 0,00 0,
2 0
5
CARDAPIO B
Racéo padrédo 29 0,55 0,22 0,04 0,
5 0
0
Marshmallow 3,3 0,82 0,04 0,00 0,
5 2
5
Apresuntado 1,8 0,07 0,13 0,16 1
5 1,
7
Refrigerante de cola 0,4 0,11 0,00 0,00 0,
2 0
5
ARDAPIO C
Racéo padréao 29 0,55 0,22 0,04 0,
5 0
0
Salgadinho sabor bacon 50 0,521 0,08 0,29 6,
8 4
0
Bolacha maria 4,3 0,73 0,07 0,12 4,
0 3
3
Refrigerante 0,4 0,11 0,00 0,00 0,
2 0
5

Fonte: DIDEK et al., 2019
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A mensuracdo do consumo alimentar dos animais foi semanal em Kcal. O
calculo usado foi de acordo com a média de alimentos consumidos por cada animal,

através da seguinte formula:

quantidade colocada de alimento (g)—quantidade restante de alimento na grade (g)

namero de dias

O valor obtido foi dividido pelo nimero de animais na caixa. Os valores obtidos
de cada alimento em gramas foram convertidos em Kcal.

4.4 EXERCICIO FiSICO

O exercicio fisico utilizado foi a natacdo (WANG et al., 2020) livre em aquario
de concreto, observado na figura 04, com agua a temperatura de 32 + 2° C, aquecida
pela torneira elétrica Sintex. Os animis exercitados foram os dos grupos RE, DE, RR

e DR. O intervalo entre as sessoes foi de pelo menos 24 horas.

FIGURA 04 — NATAGAO DOS ANIMAIS EM TANQUE DE CONCRETO

Fonte: A Autora.

Todos 0s grupos passaram por uma primeira semana de adaptagdo ao meio
aquatico, sem carga. A profundidade da agua foi aumentada de acordo com o
crescimento dos animais, para que ndo encostassem a cauda no fundo do tanque.
Houve também o cuidado para que nenhum animal tentasse se apoiar em outro, o que
reduziria sua quantidade de exercicio executado. Os grupos RR e DR, na adaptacao,

tiveram 3 sessdes de natacdo, com duracdo aumentada gradualmente, sessao de 5
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minutos, 15 minutos e 30 minutos. Apds esse periodo, os animais sob exercicio
regular realizaram 5 sessfes de natacdo por semana, com duracdo de 45 minutos
(NERY et al., 2011), com sobrecarga. Os animais dos grupos RE e DE realizaram
apenas um dia de adaptacdo sessdo de 20 minutos. ApOs esse periodo, 0s animais
dos grupos exercicio esporadico realizaram uma sessao de exercicio por semana,
duracédo de 45 minutos, com sobrecarga.

Como sobrecarga, foram usados pesos de chumbinho presos ao térax do
animal, com fio lastex (observar figura 05). A intensidade do exercicio executada pelos
animais correspondeu a intensidade moderada e proxima ao limiar anaerobico,
determinada pela sobrecarga de 5% do peso corporal, atualizada toda semana
(ESTADELLA et al., 2004; DE ARAUJO et al., 2007).

FIGURA 05 — BALANCA COM PESOS

| 3 ; =Y

Fonte: A autora

4.5 TESTES COMPORTAMENTAIS

Aos 91 dias de vida, os animais foram submetidos a testes comportamentais
para verificagdo de comportamento do tipo ansioso, atividade motora, memoéria e
comportamento do tipo depressivo. Todos 0s testes ocorreram sempre no periodo da
manha, registrados através de filmagens realizadas com 2 celulares da marca Nokia
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Lumia Denim modelo 2014. Os testes ocorreram com intervalo de 24 horas, seguindo
uma ordem que otimizou a utilizacdo dos aparelhos de teste, ordenando também os
testes mais estressantes para os animais por Ultimo, totalizando 8 dias consecutivos.
Trinta minutos antes de iniciar cada teste, os animais foram levados ao laboratorio
para ambientacdo (SEIBENHENER; WOOTEN, 2015). A ordem dos testes

comportamentais esta apresentada na figura 06.

FIGURA 06 — TESTES COMPORTAMENTAIS

TESTE DO TESTE DE
LABIRINTO RECONHECI TESTE DE
CRUZ MENTO DE NADO
ELEVADO OBJETOS FORCADO

(0N

24h \72hj 24h
TESTE DE SPLASH
CAMPO TEST
ABERTO

Fonte: A autora.

4.5.1 Teste de Labirinto em Cruz Elevado

No teste de labirinto em cruz elevado (LCE), ocorre a avaliagcado do animal diante
de um ambiente desconhecido, com um tipico comportamento de conflito de
aproximacdo e esquiva, juntamente com a sua tendéncia natural de esquiva em
relacdo a regides abertas, medindo assim comportamento tipo-ansioso destes animais
(MORATO, 2006; PINTO et al., 2012; BOURIN, 2015). O labirinto todo possui 50 cm
de altura do chéo, é composto por dois bracos abertos e dois bracos fechados com
paredes laterais, ambos opostos, formando uma cruz (Figura 07). O rato é posicionado
no centro do LCE para exploracao livre, sempre voltado para o lado aberto, durante
um periodo de 5 minutos (HU et al., 2017). O teste é filmado para analise e os fatores
observados e registrados sdo: entradas e tempo de permanéncia nos bracos abertos
e fechados. A entrada nos bracos do labirinto era considerada apenas apos a
passagem das patas traseiras do animal cruzarem totalmente as linhas divisorias
(PINTO et al., 2012; HU et al., 2017). Antes do inicio de cada de teste, o labirinto foi
higienizado com alcool 5%.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Seibenhener+ML&cauthor_id=25742564
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wooten+MC&cauthor_id=25742564
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FIGURA 07 — TESTE DE LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO

. Fonte: A autora.
4.5.2 Teste de Campo Aberto

O teste de Campo Aberto (CA) tem por objetivo avaliar a atividade motora dos
animais através da quantificacdo da locomoc¢ao espontanea em ambientes abertos e
desconhecidos (SEIBENHENER; WOOTEN ,2015). O CA consiste em uma arena
qguadrada iluminada, de 1m2, com bordas de 40 cm de altura, para que o animal ndo
escape, dividida em 25 quadrados (20 x 20 cm), onde o rato é colocado no centro para
explorar livremente por 5 minutos (PRUT; BELZUNG, 2003). O teste foi filmado e os
parametros observados e registrados foram: niamero de linhas cruzadas (locomocgéo
horizontal) e levantamentos realizados pelo animal para exploragéo vertical (rearing)
(ESTRELA et al., 2015; PRUT, BELZUNG, 2003). A arena foi limpa antes de cada
teste com solucao etilica 5%.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Seibenhener+ML&cauthor_id=25742564
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wooten+MC&cauthor_id=25742564
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FIGURA 08 — TESTE DE CAMPO ABERTO

Fonte: A autora.
4.5.3 Teste de Reconhecimento de Objetos

Avalia a memoria de reconhecimento. O aparato utilizado para o teste é o
mesmo do teste de CA. O teste é realizado durante quatro dias consecutivos, sendo
trés dias para habituacdo do animal ao aparato de teste e um dia para a realiza¢édo do

teste propriamente dito, conforme protocolo adaptado de Ennaceur e Delacour (1992)

e mostrado na figura 09.

FIGURA 09 - TESTE DE RECONHECIMENTO DE OBJETOS

I

b)

a) Primeira exposicao, caracterizada pela presenca de dois objetos idénticos. b) Segunda exposi¢éo,
apo6s 30 minutos da primeira, com a mudanca de um dos objetos. Fonte: A autora.

O treinamento (3 primeiros dias) ocorre colocando o animal no centro do

aparato de teste durante o periodo de 5 minutos sem a presenca de nenhum objeto
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(LEGER et al., 2013). No 4° dia, o teste é realizado em dois momentos de exploracao.
No primeiro, sdo colocados dois objetos idénticos no aparato, neste caso foram caixas
de plastico vermelhas, cada qual estando em um dos lados da caixa a uma distancia
aproximada de 10 cm das paredes. O animal tem cinco minutos para explorar a arena
conhecida e os objetos desconhecidos e entdo retorna a sua gaiola. Apos 30 minutos
do primeiro periodo de investigacdo, o animal € recolocado no aparato, porém, um
dos objetos utilizados no primeiro periodo de investigacdo é substituido por um novo
objeto, neste caso uma garrafa de vidro marrom, tendo o animal novamente 5 minutos
para investiga-los.

Os dados foram comparados usando o indice de reconhecimento (IR),
calculado pelo tempo gasto na exploracao do objeto novo (b) dividido pelo tempo total
de exploracédo de ambos os objetos (b + a), sendo calculado pela seguinte férmula:

(01)

O comportamento de investigacdo foi considerado quando o animal se
aproxima ao menos dois centimetros da sua narina do respectivo objeto. Os ratos tém
uma preferéncia inata por novidade, logo devem recorrer ao objeto novo por maior
tempo de investigacdo na segunda exposicdo (LUEPTOW, 2017). Valores IR
préximos a lindicam maior tempo no objeto novo, enquanto valore proximos a zero
indicam n&o houve preferéncia pelo objeto novo (ENNACEUR; DELLACOUR, 1992).

4.5.4 Splash Test

Avalia uma forma de comportamento motivacional, caso o animal apresente
sintomas do tipo depressivo ocorrem comportamentos de anedonia e comportamento
apatico. Para a realizacéo do teste, € preparada uma solucdo de sacarose 10%, que
deve ser esguichada sobre o dorso do rato. Os animais sao colocados em uma caixa,
como a do CA, e espirrado a solucéo viscosa na pelagem. A solucéo de sacarose se
adere a pelagem dos ratos e estes, ao se incomodarem com isso, iniciam o
comportamento de autolimpeza (em inglés grooming). Os animais foram filmados e
observados por um periodo de 5 minutos (SMOLINSKY et al., 2009; ISINGRINI et al.,
2010; MORETTI et al., 2012; HU et al, 2017). Os itens registrados foram: laténcia para
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o0 inicio do grooming e duracéo total de grooming. Apds o fim de cada teste, a caixa €

limpa com alcool 5%, para a retirada de odores.

FIGURA 11- GROOMING

Face Grooming Body Grooming

. Fonte: Ethogram-of-rat-behavior-in-the-hole-board-apparatus-Walking-Ea-the-rat-walks-around.

4.5.5 Teste do Nado Forcado

O teste do nado forcado (TNF) avalia 0 comportamento tipo depressivo. E um
modelo amplamente utilizado para deteccdo de comportamentos do tipo depressivo,
devido a facilidade e confiabilidade.

Para realizag&o do teste, foram utilizados cilindros de PVC com 50 cm de altura
e 20 cm de diametro, aproximadamente 2/3 do cilindro € completado com agua (22 +
2 °C), como pode ser visto na figura 10. O teste € realizado em dois momentos, 0
primeiro € o treino e 0 segundo o teste propriamente dito, separados por um intervalo
de 24 horas. Durante o treino, o rato € mantido na 4gua de modo a ndo encostar no
fundo do cilindro, pelo tempo de 15 minutos, encontrando-se em uma situagao
inescapavel a qual, apés movimentos iniciais orientados para a fuga, os animais
desenvolvem uma postura imoével (movimentos minimos para manter a cabeca fora
da 4gua). No segundo dia, os animais sao colocados no mesmo cilindro, porém, por
um periodo de 5 minutos (HERNANDEZ; FERNANDEZ-GUASTI, 2018). Ao aprender
na primeira exposi¢ao que a situagao € inescapavel, os animais assumem novamente
essa postura na segunda exposi¢cdo (CRYAN et al., 2012). Ao fim de cada teste, logo
apos serem retidos dos cilindros, os animais foram secos e realocados em suas

caixas. A agua é trocada entre todos os testes, sempre iniciando com agua limpa.
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Os testes sao filmados e na analise sdo observados que o tempo de
comportamento de imobilidade, tempo de comportamento de escalada (movimentos
verticais de fuga) e tempo de natagao (movimentos horizontais de fuga) (WILLNER,
2005; ESTRELA et al., 2015; HU et al., 2017).

FIGURA 10 - TESTE DE NADO FORCADO

Imobilidade Nado Escalada

b)

. @) Movimentos analisados no teste de nado forcado. Fonte: Adaptado CRYAN, J. F.; MARKOU, A,
LUCKI, I., 2012. b) Fotografia da realizacéo do teste no laboratério. Fonte: Autora
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5 DADOS BIOMETRICOS

Ao final dos testes comportamentais, os animais foram submetidos ao processo
de eutanasia por guilhotina. Antes da realizacao da eutanasia, 0s animais ficaram em
jejum de 8 horas. Entéo, foi realizada a aplicacao intraperitoneal de 120 mg/kg (3x a
dose anestésica) de tiopental sodico (Tiopentax-Cristalia/SP). O estudo realizado por
Sano e colaboradores (2016) demonstrou que pentobarbital, um anestésico similar ao
tiopental, ndo alterou os parametros bioquimicos das analises sanguineas realizadas
nos animais avaliados, sendo este anestésico 0 que possui menores efeitos
metabdlicos, entre os comparados no estudo (NASCIMENTO et al., 2011).

Todos os animais foram pesados individualmente a partir dos 21° dias de vida,
uma vez na semana, até o dia da eutanasia para obtencdo da curva de evolucéo de
corporal. A pesagem ocorreu ha balanca de precisdo da marca BEL Engineering.

Antes da eutanasia, foi mensurada a circunferéncia abdominal, no ponto central
do abdémen do animal. Apds a eutanasia, a cabeca e o corpo da rata foram
posicionados ao lado de uma régua para a mensuracao do comprimento naso-anal,
para calculo do indice de Lee (BERNARDIS, 1970; NERY et al., 2011). Segue a
férmula do indice de Lee:

z,‘.-'mﬂssa corporal(g)

indice de Lee = ( )xlOOO

comprimento nasoanal(cm)

(02)

Os animais foram entdo toracotomizados, e os depésitos de gorduras
retroperitonial, mesentérica, periovariana, foram dissecados e pesados. Além da
comparacao entre cada estoque de gordura isoladamente, foi realizado o calculo de
adiposidade corporal, usando a formula (NASCIMENTO et al., 2011; SA et al., 2015):

soma das gorduras

indice de adiposidade corporal = ——x 100
peso corporal final

(03)
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5.1 EXAMES BIOQUIMICOS

Apos a decapitacdo em guilhotina, o sangue dos animais foi coletado em tubos
de vidro com anticoagulante, centrifugados, pipetado o plasma em eppendorf e
armazenados em freezer com identificacdo por animal. As analises bioquimicas foram
realizadas com testes enzimaticos colorimétricos para dosagem de glicose, colesterol,
triglicéride e TNFa, parametros importantes para a verificacdo de sindrome
metabdlica. Os kits utilizados foram: GLICOSE BIOLIQUID KIT 4X250mL, para
dosagem de glicose; COLESTEROL BIOLIQUID KIT 2X100mL, para dosagem de
colesterol total; TRIGLICERIDES BIOLIQUID KIT 2X100mL, para dosagem de
triglicérides; TMB ELISA KIT, para dosagem de TNF-a.

Para a realizacdo dos exames, 10ul de plasma sanguineo foram pipetadas em
microplacas, e em seguida adicionado 1ml de reagente. Apés, foram deixadas 10
minutos em 37°C. Foram realizadas as leituras a 520 nm em espectrofotdmetro Biotek,
seguindo as recomendac0des do fabricante de cada kit utilizado. A ELISA de amostra
de soro com TNF-a foi realizada seguindo as inscri¢cdes do fabricante.

A determinacdo de concentracdo de glicose na amostra analisada utilizou da

seguinte férmula:

cu ALY = Absorbancia da amostra % 100
cose (mg /dL) = = bancia do padréo

(04)

A determinacdo de concentracdo de colesterol total na amostra analisada

utilizou da seguinte férmula:

Absorbancia da amostra

Colesterol Total (mg/dL) = Absorbancia do padrao X 200

(05)

A determinacéo de concentragdo de triglicérides na amostra analisada utilizou
da seguinte férmula:
Absorbancia da amostra

Triglicérides (mg/dL) = Absorbancia do padiao x 100

(06)
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6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram previamente testados quanto a distribuicdo normal por meio
do teste de Shapiro-Wilk. Confirmando a distribuicdo normal, os dados foram
expressos como média + erro padrdo da média (e.p.m) e analisados por ANOVA de
duas vias, seguida do pos-teste de Tukey. Para a andlise das curvas de peso e de
consumo, foi realizada a ANOVA de medidas repetidas, seguida do pos-teste de
Tukey.

Em caso de distribuicdo ndo normal, os dados foram expressos como mediana
* intervalo interquartis, e analisados por ANOVA de Kruskall-Walis ou o teste n&o
paramétrico U de Mann-Whitney (comparacao de um dos grupos com o controle). As
diferencas entre os grupos foram consideradas significativas quando p< 0,05. Todas

as analises foram realizadas utilizando o GraphPadPrism® 5.01.

7 RESULTADOS
7.1 PESO FINAL

Na figura 12, pode ser observado que os animais que receberam dieta ocidental
estavam significativamente mais pesados que 0s grupos que receberam racao ao final
do experimento. A ANOVA de duas vias indicou alteracéo no fator dieta F(1,64)= 43,5,
p= 0,00. Apesar de nao haver diferenga significativa no fator exercicio F, 4= 1,62, p=
0,20, houve interagao entre os fatores - F(2,64)= 3,75, p= 0,028. O pds-teste de Tukey
indicou que os grupos DS, DR e DE tinham peso maior que o grupo RS. Além disso,
apesar de n&o serem diferentes do grupo DS, o grupo DR apresentou maior peso se

comparado ao grupo RR, mas o grupo DE néo foi diferente do grupo RE.
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Figura 12 - Dados representam a média + EPM dos pesos em gramas (/g) das ratas dos diferentes
grupos ao final dos testes (n 12 — DR n 10). * p< 0,05 em relagdo ao grupo RS, 2 p< 0,05 em relagéo ao
grupo RR (ANOVA de duas vias, seguida do post-hoc de Tukey).

7.2 GANHO DE PESO CORPORAL POR SEMANA

Na figura 13, pode ser observado as diferencas no ganho de peso dos animais
dos diferentes grupos ficou mais evidente a partir da 72 semana, permanecendo nas
semanas anteriores sem diferencas entre os grupos. O teste ANOVA de medidas
repetidas apresentou diferenca entre os grupos (Fso, 177,03=2,10, p=0,00). No pos-
teste de Tukey, nenhum dos grupos de exercitados apresentaram alteracbes nos
pesos em relacdo ao RS. A dieta foi efetiva em induzir o aumento de peso, evidenciado
no grupo DS com maior peso se comparado ao seu respectivo grupo RS, esse
aumento de peso ocorreu da 82 semana até a 122 semana de experimento.
Observamos que os grupos DR e DE permaneceram com seus pesos similares ao
grupo RS, indicando que ambos os exercicios foram efetivos em atenuar o ganho de
peso dos animais submetidos a dieta ocidental. Ndo houve diferencas estatisticas
entre os grupos DR ou DE quando comparados ao DS, mas o efeito dos exercicios
evitando o aumento de peso pode ser também sugerido pelo fato de que, na semana
10, as diferencas foram de DS e DR foram: p= 0,05 e DS e DE foram p= 0,06; ja na
semana 122, as mesmas duas comparacoes apresentaram p= 0,08, sem diferencas

entre os dois tipos de exercicio.
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Figura 13 - Dados representam a média = EPM do ganho de peso semanal (g) das ratas dos diferentes
grupos ao final dos testes (n 12 — DR n 10). a) ganho de peso durante as 12 semanas de estudo b)
ampliagao do grafico (a) a partir da 7° semana. * p< 0,05 em relagéo ao grupo RS (ANOVA de duas
vias, seguida do post-hoc de Tukey).

7.3 GORDURA PERIOVARIANA

Na figura 14, pode ser observado que 0s animais que receberam dieta ocidental
estavam significativamente com estoques maiores de gordura periovariana e 0s
animais exercitados com menores estoques. A ANOVA de duas vias indicou alteracéo
no fator dieta: F, 64)= 62,16, p= 0,00 e exercicio: F, 64)= 62,16, p= 0,00. Apesar de
nao haver diferenga significativa no fator interacéo: F,64)= 2 ,97, p= 0,05. Com 0 pos-
teste Tukey, os dados demonstram que os estoques de gordura do grupo DS foi maior
gue o grupo RS. O DR apresentou menor armazenamento de gordura se comparado

ao DS. N&o foram encontradas diferengas entre DE e DS.
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Figura 14 - Dados representam a média + EPM da gordura periovariana (g/100g) das ratas dos
diferentes grupos ao final dos testes (n 12 — DR n 10). * p< 0,05 em relagéo ao grupo RS; # p< 0,05 em
relacdo ao grupo DS (ANOVA de duas vias, seguida do post-hoc de Tukey).
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7.4 GORDURA MESENTERICA

Na figura 15, pode ser observado que os grupos dieta apresentaram maior
armazenamento de gordura mesentérica, comparando com 0S grupos ragdo. A
ANOVA de duas vias indicou alteracdo apenas no fator dieta F, 64= 15,74 , p= 0,00.
Nao houve diferenca significativa no fator exercicio F, 64)= 2,08 , p= 0,13 e interacao
Fe, 64= 2,18, p= 0,12. No pos teste de Tukey, o DS teve maiores estoques se
comparados ao grupo RS. O DR e DE nao foram diferentes do grupo RS nem do DS.
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Figura 15 - Dados representam a média + EPM de gordura mesentérica g/100g) das ratas dos diferentes
grupos ao final dos testes (n 12 — DR n 10). * p< 0,05 em relagédo ao grupo RS (ANOVA de duas vias,
seguida do post-hoc de Tukey.

7.5 GORDURA RETROPERITONEAL

Na figura 16, podemos observar que 0s animais dieta apresentaram maiores
estoques de gordura retroperitoneal e 0s animais exercitados apresentaram menores
estoque se comparado aos grupos sedentarios. A ANOVA de duas vias indicou
alteracdo no fator dieta: F(1, s4)= 40,51, p= 0,00 e exercicio F, 64= 6,18, p= 0,00,
apesar de nao haver diferenga significativa no fator interacéo F, 64)= 1,26, p= 0,28.
No teste de Tukey, houve diferencas significativos entre os seguintes grupos: DS teve
maiores estoques se comparado ao RS. O grupo DR néao é diferente de RS, mas é
maior que o RR. O grupo DS teve maiores estoques de gordura retroperitoneal. O

exercicio fisico diminuiu os estoques de gordura retroperitoneal
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Figura 16 - Dados representam a média £+ EPM de gordura retroperitoneal (g/100g) das ratas dos
diferentes grupos ao final dos testes (n 12 — DR n 10). * p< 0,05 em relacéo ao grupo RS; 2 p< 0,05 em
relacdo ao grupo RR (ANOVA de duas vias, seguida do post-hoc de Tukey).

7.6 SOMA DAS GORDURAS CORPORAIS

Na figura 17, esta apresentada a soma dos estoques de gordura total, ou seja,
a soma do peso das trés gorduras em relagdo ao peso corporal final. Pode ser
observado que os animais que receberam dieta ocidental possuiam significativamente
maiores estoques de gordura total que os grupos que receberam racéo, 0 exercicio
foi eficaz em evitar o acimulo de gordura. A ANOVA de duas vias indicou alteracao
no fator dieta F(, e4)= 57,37, p= 0,00 e exercicio: F, 4= 7,03, p= 0,00; e houve
interagdo entre os fatores - interacdo: F2, e4)= 3,20, p= 0,04. O pds-teste de Tukey
indicou que ndo houve diferenca significativa entre os grupos exercitados e racdo. O
grupo DS e DE possuiam maiores estoques de gordura corporal se comparado ao
grupo DS. O grupo DR néo apresentou dados diferentes do grupo RS. O grupo DR
apresentou estoque menor que o grupo DS. O grupo DE quando comparado ao grupo

DS nao exibiu diferenca significativa (p= 0,08).
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Figura 17 - Dados representam a média £+ EPM soma das gorduras corporais (g/100g) das ratas dos
diferentes grupos ao final dos testes (n 12 — DR n 10). *p< 0,05 em relagéo ao RS e # em relagdo ao

DS (ANOVA de duas vias, seguida do post-hoc de Tukey).

7.7 INDICE DE LEE

Na figura 23, os dados analisados demonstraram que 0s grupos dieta
apresentaram maior indice de Lee que os demais grupos. A ANOVA de duas vias
indicou alteracdo apenas no fator dieta F(1, 46)=4,43, p=0,04. Nao houve alteragdes no
fator exercicio: F, 46=2,55, p=0,08 e interacdo: F(, 46=0,01, p=0,98. Ndo houve

diferenca entre os grupos apos a realizacao do pés-teste de Tukey.

indice de Lee
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Figura 23 - Dados representam a média + EPM do indice de Lee das ratas dos diferentes grupos ao
final dos testes (n 12 — DR n 10) (ANOVA de duas vias, seguida do post-hoc de Tukey).
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7.8 CIRCUNFERENCIAS ABDOMINAIS

Na figura 18, pode ser observado que a dieta aumentou a circunferéncia
abdominal, mas os exercicios ndo foram capazes de prevenir esse aumento. A
ANOVA de duas vias indicou alteracéo no fator dieta F(1,64)= 30,30, p= 0,00 e exercicio
Fe, 64)= 4,34, p= 0,01 e houve interacao entre os fatores — interacéo F, 64)= 1,59, p=
0,21. O pos-teste de Tukey mostrou que o grupo DS foi maior que o RS. Apesar de
meédias um pouco menores, ndo houve diferenga estatistica entre as circunferéncias
do grupo DE (p= 0,09) ou DC (p= 0,058) em relacéo ao DS.

Circunferéncia Abdominal
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Figura 18 - Dados representam a média £+ EPM da circunferéncia abdominal (cm) das ratas dos
diferentes grupos ao final dos testes (n 12 — DR n 10). * p< 0,05 em relagéo ao grupo RS (ANOVA de
duas vias, seguida do post-hoc de Tukey).

7.9 CONSUMO KCAL SEMANAL

Na figura 19, pode ser observado que o0s animais dieta e exercitados
apresentaram maior consumo de alimentos. A ANOVA de medidas repetidas
apresentou Fs, 262,8= 7,90 e p=0,00. O pds-teste de Tukey indicou que, partir da 32
semana, DS foi diferente do DR, permanecendo assim até a 112 semana (Fig 19b). A
partir da 32 semana, o DR foi maior que o RS e a partir da 42, o DE também (Fig 19c).
Ambos permaneceram maiores que o RS até a semana 10. Na 112 semana, apenas
o DR continua maior.

Nas 62, 82, 102 e 112 semanas, o grupo DR apresentou maior consumo do que

o grupo DE (Fig.19d), indicando exercicio regular aumentou a ingesta calorica. Isto se
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confirma pelo fato de o DR ser maior que o DS nas 82 e 10 @ semanas, mas o DE néo
é diferente do DS (Fig 19c).

A partir da 32 semana, o DE € maior que o RE (exceto nas 82 e 102 semanas)
e 0 DR é maior que o RR (Fig 19d). Isto confirma que o exercicio aumenta a ingesta
calorica que ja foi provocado pela hiperpalatabilidade da dieta. Nos animais que

receberam apenas racao, os exercicios nao alteraram significativamente o consumo.
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Figura 19 — Dados representam a média + EPM da evolugao do consumo alimentar semanal, em kcal,
das ratas dos diferentes grupos. a) representa os dados de consumo (kcal) de todos os grupos, sem
as indicacfes das diferencas. b) mostra os dados dos grupos racao sedentério e dieta sedentério, * p<
0,05 em relagéo ao grupo RS. ¢) apresenta os dados dos grupos dieta-exercicio regular, dieta-exercicio
esporadico e racdo sedentario (diferente escala e sem as duas primeiras semanas), * p< 0,05 em
relacdo ao grupo RS; # p< 0,05 em relagédo ao grupo DS. d) apresenta apenas 0s grupos exercitados.
a p< 0,05 em relagao ao grupo RR; b p< 0,05 em relacdo ao grupo RE. (n 12 — DR n 10) ANOVA de
medidas repetidas, seguida do pos-hoc de Tukey.

7.10 GLICOSE
Os testes de glicose sanguinea nao apresentaram diferencas significativas
entre os grupos avaliados. Os dados apresentados pelo teste ANOVA foram: Dieta:

Fa,63= 0,93, p=0,33; Exercicio: F,63= 1,18, p=0,31; Interacdo: F,63= 0,88, p=0,41.
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Figura 20 - Dados representam a média = EPM da glicose (mg/dl) das ratas dos diferentes grupos ao
final dos testes (n 12 — DR n 10), (ANOVA de duas vias).

7.11 COLESTEROL
N&o houve diferencas significativas entre 0os grupos nas concentracdes de

colesterol plasmatico. O teste ANOVA determinou os seguintes dados: Dieta: F(1, 62)=

1,90, p=0,17; Exercicio: Fa,62= 1,90, p= 0,17; Interagéo: Fe,62= 1,42, p= 0,24.
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Figura 21 - Dados representam a média + EPM do colesterol (mg/dl) das ratas dos diferentes grupos
ao final dos testes (n 12 — DR n 10) (ANOVA de duas vias).

7.12 TRIGLICERIDES

Observamos, na figura 22, que os animais submetidos a dieta ocidental

apresentaram concentracdes de triglicerideos mais elevados. O teste ANOVA
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apresentou diferenca nos fatores dieta F@, 62)= 15,32, p= 0,00 e Exercicio: F, 62)= 3,88,
p= 0,02, mas néo houve diferenca no fator interacéo: F, 62= 1,30, p= 0,27. De acordo
com o pés-teste de Tukey, o grupo DS apresentou maiores concentra¢des sanguineas
de triglicérides se comparado ao grupo RS. Comparando 0s grupos exercitados e
sedentério, o grupo DR teve menores concentracdes se comparado ao DS e o grupo
DE nao foi menor que o DS, apresentando um p= 0,07. Os grupos DE e DR n&o séo

diferentes dos seus respectivos grupos racao.
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Figura 22 - Dados representam a média + EPM dos triglicérides sanguineos das ratas dos diferentes
grupos ao final dos testes (n 12 — DR n 10). * p< 0,05 em relacdo ao grupo RS; # p< 0,05 em relacao
ao grupo DS (ANOVA de duas vias, seguida do post-hoc de Tukey).

7.13 TNF-a
Como pode ser visto na figura 24, A ANOVA de Kruskal-Wallis ndo apresentou

diferencas significativas na concentracdo plasméatica de TNF-a, com p= 0,99.
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Figura 24 - Dados representam a média £+ EPM do TNFa de 10 minutos das ratas dos diferentes grupos
ao final dos testes (n 12 — DR n 10) (ANOVA de Kruskal-Wallis).

7.14 LABIRINTO EM CRUZ ELEVADO

Tempo no brago aberto

Como pode ser visto na figura 25, houve um efeito significativo no fator
exercicio no tempo gasto no braco aberto: F1,61)= 1,39, p= 0,242, mas n&o nos fatores
dieta : F¢1,61)= 1,39, p= 0,24 e na interagao F, 61)= 0,80, p= 0,45.

Contudo, o pos-hoc de Tukey somente detectou diferenca significativa entre

ambos 0s grupos exercitados que receberam dieta (DE e DR) em relacdo ao grupo
DS.
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Figura 25 - Dados representam a média + EPM do labirinto em cruz elevado a porcentagem de tempo
no aberto (%) das ratas dos diferentes grupos ao final dos testes (n 12 — DR n 10). # p< 0,05 em relagéo
ao grupo DS (ANOVA de duas vias, seguida do post-hoc de Tukey).
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Tempo no brago fechado

Por outro lado, na figura 26, houve influéncia do fator exercicio no tempo no
brago fechado: F, 2= 3,15, p= 0,049, mas ndo houve diferencas significativas nos
fatores dieta F(1, 62)= 1,25, p= 0,26 e Interacdo: F, 2= 0,018, p= 0,98. N&ao foram

encontradas diferencas nos pés-testes.
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Figura 26 - Dados representam a média + EPM da porcentagem de tempo nos bragos fechados do
labirinto em cruz elevado pelas ratas dos diferentes grupos (n 12 — DR n 10) (ANOVA de duas vias,
seguida do post-hoc de Tukey).

Na figura 27, observamos o numero de entradas nos bragos fechados do

labirinto em cruz elevado. Nao houve diferencas estatisticas entre os grupos.
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Labirinto em cruz elevado - Entradas nos bracos fechados
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Figura 27 - Dados representam a média + EPM do o numero de entradas nos bracos fechados do
labirinto em cruz pelas ratas dos diferentes grupos (n 12 — DR n 10) (ANOVA de duas vias).

7.15 CAMPO ABERTO

Na figura 28, observamos que os dados apresentados pelo teste evidenciaram
gue ndo houve mudanca na motilidade dos animais. N&o houve diferengas entre 0s
grupo no numero de linhas do piso da arena - fatores dieta: F(1, s2= 0,33, p= 0,56,

exercicio: F2, 62= 1,67, p= 0,19 e interacéo: F2, 2= 0,03, p= 0,96.
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Figura 28 - Dados representam a média + EPM do campo aberto, linhas totais das ratas dos diferentes
grupos (n 12 — DR n 10). a) (ANOVA de duas vias).
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Na figura 29, observamos que a analise ANOVA sobre os levantamentos
(rearing) n&o apresentou diferencgas significativas em nenhum dos fatores: dieta: F,
62= 0,41, p= 0,52, exercicio: F,62= 0,17, p= 0,84, interacdo: F, 62= 0,41, p= 0,66.
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Figura 29 - Dados representam a média + EPM do campo aberto rearing das ratas dos diferentes grupos
ao final dos testes (n 12 — DR n 10). (ANOVA de duas vias).

7.16 RECONHECIMENTO DE OBJETOS

Na figura 30, observamos que n&o foram encontradas diferencas significativas
no tempo de investigacdo dos objetos. O indice de reconhecimento (IR) nao foi
significativamente diferente em nenhum dos fatores dieta: F(, 63= 0,08, p= 0,77,

exercicio: F, 3= 0,44, p= 0,64 e interacdo: F, 63= 1,57, p=0,21.
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Reconhecimento de Objetos - indice de Reconhecimento

0.8+ ~
E3 Racao

T - ] Dieta

0.24 E=9 B EEs

0.0 = 1

Figura 30 - Dados representam a média + EPM do reconhecimento de objetos no indice de
reconhecimento das ratas dos diferentes grupos ao final dos testes (n 12 — DR n 10). (ANOVA de duas
vias).

7.17 SPLASH TEST

Na figura 31, observa-se os tempos que as ratas levaram para comecar a se
limpar da solugéo de sacarose esguichada. A ANOVA de Kruskal-Wallis ndo mostrou
diferenca entre os grupos, X?= 3,73; p=0,58.
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Figura 31 - Dados representam a mediana e intervalos interquartis do tempo gasto para iniciar a
autolimpeza no splash test (n 12 — DR n 10) (ANOVA de Kruskal-Wallis).

Na avaliagdo do tempo total de grooming no splash test (figura 32), ndo foram
encontradas diferencas significativas pela ANOVA de Kruskal-Wallis, X?= 3,73; p=
0,58.
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Splash - Tempo de Grooming

Tempo (S)

S
T

il

DS DR DE

oLk
RS

;U::::::::::::
m -

Figura 32 - Dados representam a mediana e intervalos interquartis do tempo total de autolimpeza
(grooming) no splash test (ANOVA de Kruskal-Wallis).

Com a observacao de que as medianas estavam bastante diferentes, os dados
dos grupos RS e DS foram analisados isoladamente. A figura 33 apresenta o resultado
apos o teste U de Mann-Whitney entre os dois, que deu diferenca significativa, U= 36,
p< 0,05, indicando que a dieta provocou uma reducdo no tempo total de grooming,

evidenciando um efeito depressivo
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Figura 33 - Dados representam a média + EPM do splah no tempo de grooming U das ratas dos
diferentes grupos ao final dos testes (n 12). *p<0,05 em relagédo ao grupo RS (ANOVA de duas vias,
seguida do post-hoc de Tukey).

7.18 NADO FORCADO

Na figura 34, observamos que nenhum dos tratamentos alterou os parametros
analisados no teste de nado forcado. A ANOVA de duas vias do tempo de imobilidade
nao foi significativa nos fatores dieta: F, 64)= 0,21, p= 0,64, exercicio: F¢, 64= 0,33, p=

0,71 ou interacgdo: F, 62)= 0,29, p= 0,74.
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Imobilidade
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Figura 34 - Dados representam a média + EPM da imobilidade no teste de natacéo forcada das ratas
dos diferentes grupos (n 12 — DR n 10). (ANOVA de duas vias).

Na figura 35, pode-se observar que os tempos de natacao nao foram diferentes

para os fatores dieta: F,64= 0,71, p= 0,40, exercicio: F,s4= 1,50, p= 0,23 e interacao:
Fe, 64)= 0,26, p= 0,76.
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Figura 34 - Dados representam a média + EPM da natacdo das ratas dos diferentes grupos (n 12 — DR
n 10). (ANOVA de duas vias).
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Os resultados do tempo de escalada também néo apresentaram diferencas
significativas nos fatores dieta: F, 64= 0,61, p= 0,43, exercicio F¢, 64= 2,39, p= 0,09

e interacao: F, 64= 0,28, p=0,75.
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Figura 35 - Dados representam a média + EPM da escalada no nado for¢cado das ratas dos diferentes
grupos (n 12 — DR n 10). (ANOVA de duas vias,).

8 DISCUSSAO

Os resultados desse estudo indicam que o exercicio regular foi mais eficiente
para atenuar os efeitos pro-obesidade da dieta ocidental, mas neste modelo animal,
podem ter induzido um comportamento tipo-ansioso.

A dieta ocidental foi efetiva ao induzir a obesidade nas ratas analisadas nesse
estudo. Ao final dos tratamentos, os trés grupos tratados com dieta (DS, DE e DR)
estavam com peso corporal maior do que o grupo RS. Analisando a curva de ganho
de peso corporal, percebemos que o aumento de peso dos animais DS em relacdo
aos RS ficou significativo a partir da 8°semana de tratamento com dieta ocidental.

A ANOVA de duas vias indicou que o exercicio ndo teve efeito direto no peso
final. Porém, houve efeito do fator interacdo, indicando influéncia do exercicio no
ganho de peso dos grupos DE e DR. Apesar de isso indicar uma reducao no peso
final, nenhum dos protocolos de exercicio foi capaz de significativamente evitar o
ganho de peso provocado pela dieta, segundo o pos-teste de Tukey. Mesmo no caso

do grupo DR, seu peso foi maior do que o do grupo RR.
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Por outro lado, na curva de ganho de peso, até a semana 12, os pesos dos
animais exercitados (DE e DR) néo diferiram do grupo RS, como visto para o grupo
DS, indicando que os exercicios atenuaram esse ganho de peso. Ainda, o teste de
Tukey, realizado ap6s a ANOVA de medidas repetidas, indicou um valor de p muito
préximo de 0,05 entre os grupos exercitados (DE e DR) e o sedentario (DS), o que
pode sugerir uma significancia bioldgica entre as diferencas dos pesos desses grupos
em relagdo ao DS, indicando uma atenuacdo no ganho de peso dos grupos
exercitados tratados com dieta ocidental.

Além do peso, pode-se classificar os animais DS como obesos devido aos
maiores estoques de gordura, tanto quantificados isoladamente (mesentérica,
periovariana e retroperitoneal) como em conjunto. Ainda, o grupo DS apresentou
maior circunferéncia abdominal, maior indice de Lee (segundo o fator dieta da
ANOVA) e maior trigliceridemia que as ratas RS. Muito embora o indice de Lee néo
seja 0 mais adequado para este modelo, mas é considerado um preditor de obesidade.

Outros trabalhos com ratos Wistar machos, submetidos a dieta ocidental,
apresentaram aumento 13% maior de peso corporal, se comparados ao grupo
controle, com aumento nos estoques de gorduras, no indice de Lee e triglicérides
(SAGAE et al., 2013; DIDEK et al., 2019). Ratos obesos, submetidos a natacao, 5 dias
por semana, apresentaram reducéo de peso final e perfil lipidico, se comparado aos
grupos nao treinados (AGUIAR E SILVA et al., 2012), como nos nossos achados. As
baixas concentracdes de triglicérides encontrados nos animais DR corroboram com
os achados de Didek, et al., (2019). Conforme a literatura, animais expostos a dieta
ocidental apresentam maiores quantidades circulantes de triglicérides, comparados
aos animais alimentados com racédo padrdo (SUAREZ-GARCIA et al. 2017).

Guerra e colaboradores (2007), demonstraram perda de peso significativa dos
animais exercitados 5 dias na semana, quando comparados aos animais exercitados
2 vezes na semana e sedentarios. Cigarroa et al., (2016) também demonstrou
melhoras no perfil metabdlico de ratos, alimentados com dieta ocidental, submetidos
ao exercicio fisico moderado a intenso, 5 dias por semana, 0s quais apresentaram
atenuacao do ganho de peso, reducdo de armazenagem de tecido adiposo e niveis
de triglicérides.

A diferenca de peso dos animais DE e DR em relagdo ao DS foi menos

significativa do que as diferencas entre a porcentagem de gorduras, sugerindo a
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possibilidade de ter havido aumento de massa muscular nos animais exercitados. O
fato de os animais exercitados DR e DE nado apresentarem circunferéncia abdominal
maior do que o grupo RS, da mesma forma que os do grupo DS reforga essa hipotese.
Outras possibilidades podem ser uma compensacdo da perda de gordura por maior
densidade 6ssea ou mesmo retencao de liquido devido a dieta. A possibilidade do
aumento de densidade 6ssea e massa muscular nesses animais ocorre devido a
progressdo de carga que ocorreu semanalmente nos animais nas sessdes de
exercicios, como evidenciado por Lima (2020) em seu estudo.

Em relacéo ao indice de Lee, houve alteracdes no fator dieta ha ANOVA de
duas vias, embora sem diferencas significativas entre 0os grupos no pos-teste de
Tukey, refletindo os aumentos de peso e circunferéncia em relacdo ao comprimento
dos animais DS. O indice de Lee é um parametro utilizado para mensuracdo do grau
de obesidade, porém ndo é sensivel para mensurar composi¢cdes corporais de
depdsitos de gorduras centrais dos animais avaliados (BERNARDIS, PATTERSON,
1968).

Do ponto de vista dos para@metros sanguineos, 0 aumento na concentracdo de
triglicérides no grupo DS também foi observado no estudo de Buyukdere et al., (2019)
com ratos Wistar machos, comparando a dieta ocidental (alimentos hiperpalataveis)
com uma dieta rica em gorduras (pallets de racdo fabricados com quantidades
determinadas de gorduras, proteinas e carboidratos (WOODS et al., 2003).

Em nosso estudo, os animais exercitados diariamente (DR) apresentaram uma
resisténcia ao aumento nas concentracdes circulantes de triglicérides, o que nao foi
significativo no grupo DE, indicando que o exercicio regular € mais eficiente que o
esporadico em evitar a evolucao de alteracdes sanguineas pela obesidade e aumento
dos estoques de gorduras. Resultados semelhantes encontrados no estudo de Cheik
e colaboradores (2006) com um protocolo de exercicios de 2 e 5 vezes por semana,
0S animais exercitados 5 vezes por semanas apresentaram reducdes mais
significativas que os demais grupos. Esses resultados se confirmam, devido ao efeito
do exercicio fisico regular ser realizado de forma moderada a vigorosa, como nos
estudos comentados, diminui os estoques de gorduras, circunferéncias e triglicérides
(ZHANG et al, 2019).

Assim, pode se afirmar que exercicio de natacao foi efetivo em controlar o

aumento de peso e as concentragOes de triglicérides dos grupos treinados. Esta &
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uma das formas mais efetivas para tratamento da obesidade em ratos (WANG et al.,
2020), pois o exercicio fisico causa diminuicdo da adiposidade visceral e melhora o
perfil lipidico, acarretado um aumento da lipdlise e a utilizagdo desses substratos
como fonte energética (MOURIER et al, 1997; KAY, SINGH, 2006; JABBOUR, IANCU,
2017).

O aumento expressivo de triglicérides encontrados nos animais que receberam
dieta ocidental é ocasionado pelo excesso da ingestdo dos alimentos hipercaléricos,
que sdo hiperpalataveis. Apés a ingestao, os lipideos e carboidratos sdo absorvidos
pelas vilosidades intestinais e formam as lipoproteinas, estas séao transportadas pelos
triglicérides, que apds sofrerem hidrdlise pela lipoproteina lipase, se transformam em
acido graxos e glicerol. Esses nutrientes em excesso sao estocados como reserva de
energia ou utilizados na respiragéo celular LAMMERT; ZEEB, 2014).

A dieta ocidental ndo alterou a glicemia ou o colesterol plasméatico no grupo DS,
resultados estes que podem estar relacionados a duracao do estudo, composicéo da
dieta ou linhagem dos ratos utilizada. No caso da glicemia, existe a possibilidade de a
dieta ter provocado um aumento na concentracdo plasmatica de insulina, o que nédo
foi medido nesse trabalho. Esse aumento controlaria melhor a glicemia, explicando a
auséncia de diferenca entre o resultado do DS e do RS no nosso trabalho. Porém,
essa maior insulinemia provocaria uma resisténcia a insulina, caso a dieta persistisse
por mais tempo (LEITE et al., 2013).

Esta diferenca pode estar ligada ao fato de esse estudo ter sido realizado com
fémeas. Warneke e colaboradores (2014) realizaram seu estudo com machos e
fémeas e ndo encontraram alteracdes no perfil metabdlico das fémeas, apenas dos
machos. Isso também foi notado no trabalho de Hwang e colaboradores (2010), onde
a justificativa € a de que fémeas apresentaram uma maior resisténcia no
desenvolvimento de hiperlipidemia, hiperglicemia se comparado aos machos, devido
a um plausivel fator de protecdo ocasionado pelo estrogénio. Fémeas também
secretam uma maior quantidade de adiponectina pelos adipdcitos, que é um fator de
protecdo para resisténcia a insulina e sindrome metabdlica, que pode ter interferido
com os resultados de glicemia e colesterolemia deste trabalho (RIBOT et al., 2008).

Apesar do aumento dos estoques de gorduras, ndo encontramos diferengas
significativas nos testes de TNF-a. As células do tecido adiposo, quando

hipertrofiadas, se encontram em estado de inflamacédo, as quais secretam citocinas
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gue afetam as células do sistema imune, como eosindfilos, mastécitos e macréfagos.
Quando ocorre um grande recrutamento de macréfagos M1, as células, agora pro-
inflamatodrias, secretam TNF-a (SALTIEL; JERROLD, 2017). Com o estado
inflamatdrio aumentado, outras citocinas também s&o encontradas, como a IL-6 e IL-
18 (CASTANON et al., 2014). Esperavamos um aumento das concentracdes
plasmaticos de TNF-a devido aos estoques de gordura aumentados, encontrado nos
animais alimentados com dieta ocidental. Animais submetidos ao exercicio, de forma
cronica intensa, apresentam melhora a modulacéo de citocinas inflamatérias (ROSA
NETO et al., 2009), resultado que seria esperado nos animais do grupo DR. Outra
possibilidade € de a metodologia (ELISA) nédo ter sido sensivel o suficiente para
detectar alguma diferenca.

Apesar do peso corporal das ratas do grupo DS ficar significativamente maior
a partir da 82 semana de dieta, o consumo de alimentos, medido em quilocalorias
(Kcal), foi maior que o do grupo RS ja a partir da 32 semana. Este aumento de ingesta
€ o responsavel pelas alteracfes discutidas acima.

O consumo semanal dos grupos DR e DE também foi maior do que o grupo RS
desde a 32 e 42 semana, respectivamente. Assim, nota-se que 0 menor peso e
menores estoques de gordura dos animais exercitados ndo ocorreu devido a menor
ingesta de alimentos, mas sim de maior gasto energético devido aos exercicios. Alias,
0 grupo DR consumiu mais calorias que o grupo DS, evidenciado nas semanas 8 e
10, indicando um aumento da busca por alimentos hiperpalataveis devido ao
exercicio. Reforcando esse raciocinio, os grupos DR e DE apresentaram consumo
maior que 0 RR e RE, respectivamente, enquanto os grupos RR e RE nédo foram
diferentes do RS. Isto indica que 0 aumento de consumo devido ao gasto energético
ocorreu de forma significativa apenas quando houve oferta de alimentos
hiperpalataveis, que podem ter mudado a percepcdo de fome ou apetite desses
animais. Por outro lado, o exercicio pode ter agido como um fator estressante que
aumentou a busca pelos hiperpalataveis, que teriam efeito ansiolitico (SHARMA,
FULTON, 2013). Essa relacdo do exercicio com o estresse € melhor discutida mais
adiante.

Em humanos, o exercicio fisico pode atuar no balanco energético e oxidacéo
de gorduras controlando a ingestédo de nutrientes. O que ocorre sao alteragcdes no

horménio do apetite e na ingestdo de energia. Esses sédo fatores dependentes de
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adiposidade, sexo e intensidade do exercicio (DORLING et al., 2018). Mulheres tém
tendéncia de recuperar o déficit ocasionado pela pratica de exercicios fisicos devido
a fisiologia da preservacéo dos estoques de gorduras para fins reprodutivos (WADE;
JONES, 2004), por isso ha a necessidade do controle dietético durante a préatica de
exercicios fisicos, pois devido a preferéncia por alimentos de alta densidade caldrica
aumenta no pos-treino (MASTERSON et al., 2017).

A dieta ocidental estimula o comer hedonico, ou seja, que relaciona o prazer
(motivacao) ao alimento. O seu consumo pode modificar algumas estruturas neurais,
prejudicando a plasticidade no cortex orbitofrontal lateral, regido importante para a
tomada de decisdes, avaliacdo de recompensas e integracdo de informacdes
sensoriais, aumentando o impulso e a compulsdo alimentar (LALANZA; SNOEREN,
2010). Essas alteracdes sdo as responsaveis pela hiperfagia induzida pela dieta. Por
isso a dieta ocidental € um dos modelos obesogénicos mais utilizados em pesquisas
com roedores, devido a palatabilidade e ao excesso de calorias. Os seus efeitos
incluem o aumento do peso corporal, problemas relacionados ao excesso de peso,
como a sindrome metabdlica, diabetes, gordura no figado e outros problemas
metabdlicos (LALANZA et al., 2021). Por outro lado, esta plasticidade pode também
ser modulada pelo exercicio, sugerindo a ligacdo do exercicio moderado intenso com
as vias de recompensa alimentares (EVERO et al., 2012).

De Moraes e colaboradores (2008) realizaram um estudo semelhante a este
com ratos machos, onde os animais exercitados nao apresentaram aumento
expressivo de peso, porém 0s animais treinados apresentaram um menor consumo
calorico se comparado aos demais grupos, ao contrario dos nossos dados de
consumo relacionados a dieta. No estudo de Goularte, Ferreira, Sanvitto (2012) ratas
Wistar foram submetidas a dieta hipercal6rica e natacdo. Foi verificado um aumento
da ingestdo de alimentos pelos animais exercitados, indo ao encontro dos nNnossos
achados. Warneke e colaboradores (2014) apresentaram resultados que corroboram
com nosso estudo, pois eles compararam ratos machos e fémeas, submetidos a dieta
ocidental, encontrando um aumento de consumo calorico apenas nas fémeas.

Mulheres apresentam maiores concentracdes de grelina, horménio estimulador
da fome, se comparado aos homens, ap0s a pratica de exercicio fisico. Isso deve

ocorrer pela necessidade do organismo feminino de manter os estoques de gordura,
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visando o sucesso da reproducdo (STENSEL, 2010), explicando o aumento do
consumo das ratas dieta do grupo cronico.

Poucas alteracbes foram observadas entre o0S grupos nos testes
comportamentais. Em geral, a obesidade n&o influenciou de forma significativa os
comportamentos analisados. Porém, houve leve influéncia da dieta sobre o
comportamento tipo-depressivo e da atividade fisica sobre o comportamento tipo-
ansioso.

No teste de LCE, houve influéncia do exercicio, que parece ter induzido
comportamento do tipo ansioso nos animais obesos. Os animais exercitados, tanto do
grupo DR como do DE, apresentaram menores tempos de permanéncia nos bracos
abertos em relagéo ao grupo DS.

Porém, as reduc¢des dos tempos de permanéncia de RE e RR em relacdo a RS
nao foram significativas, indicando que os exercicios ndo foram causadores de um
efeito robusto na ansiedade. Poderia se sugerir que a associacao entre o estresse de
realizar o treino semanal ou diario de natacdo, associado ao acesso aos alimentos
hiperpalataveis teria sido a geradora do comportamento tipo-ansioso, mas 0s tempos
de DR e DE nao foram diferentes do RS, indicando que nédo se pode inferir um efeito
ansiogénico da associacao entre obesidade e exercicio.

Na verdade, DR e DE s0 sédo diferentes de DR porque DR € um pouco maior
(porém néo de forma significativa) do que RS. Indicando que a dieta pode ter exercido
um efeito ansiolitico muito leve (prazer pelo valor hedénico da dieta), que foi abolido
pelo estresse do treinamento de natac&o. A possibilidade de o efeito do estresse ser
mais significativo do que um efeito fisiolégico da atividade fisica é reforcada pela
auséncia de diferenca entre DR e DE, pois, se fosse 0 caso, seria de se esperar que
0 volume muito maior de atividade do DR tivesse uma influéncia maior.

A hipotese de que o efeito ansiogénico € muito leve é reforcada pelos
resultados de tempo nos bracos fechados. Apesar do tempo reduzido do grupo DS, o
que significaria efeito ansiolitico, e atenuacdo desse efeito nos grupos DE e DR, que
indicariam um bloqueio do efeito ansiolitico, ndo houve diferencas significativas entre
esses valores, 0 que sugere uma possivel variacdo bioldégica, mas que nédo foi
detectada nas analises estatisticas.

Por um lado, h& indicacdo na literatura de que o exercicio fisico pode ser

ansiogénico, pois ratos submetidos a um protocolo de estresse e natacéo
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apresentaram niveis elevados de corticosterona (SAFARI et al., 2020). Por outro lado,
pode-se sugerir que essa variagdo em nosso estudo tenha sido ocasionada pelo o
estresse causado pelo deslocamento dos animais de sua caixa-moradia para o tanque
de natacdo, com adicdo dos pesos, em periodo em que normalmente estariam
dormindo, de acordo com o seu ciclo claro-escuro normal (COHEN et al., 2015), o que
também pode estar relacionado ao aumento de consumo de alimentos hiper
palataveis por esses animais (DR e DE).

Mais uma vez, o sexo dos animais pode ter sido o determinante no resultado,
pois em outros trabalhos, ratos machos estressados foram submetidos a natacéo e
apresentaram reducédo da ansiedade (SAFARI et al., 2020). Ainda, a dieta ocidental ja
foi indicada como ansiogénica, provocando disfuncdo cognitiva e comportamental,
desencadeando comportamentos ansiosos (BAKER et al., 2017; FERREIRA et al.,
2018). Porém, Speigh e colaboradores (2016) também constataram o comportamento
do tipo-ansioso em ratas submetidas a dieta ocidental. Ainda, ratas de meia idade,
alimentadas com dieta ocidental, desenvolveram comportamentos semelhantes a
ansiedade, apresentaram aumentos de triglicerideos e colesterol sanguineos, peso
corporal e gordura visceral no estudo de Estrada-Camarena et al. (2020).

Nas ratas, o estradiol ocasiona diferentes respostas ao estresse, durante a vida
no animal (LUINE, 2014) podendo ter contribuido para o presente resultado. Ratas
submetidas ao exercicio fisico desenvolveram ansiedade ao longo do estudo de
Caliskan, et al. (2019). Porém, a dieta palatavel parece atenuar os efeitos estressantes
ocasionados por traumas em ratos juvenis (ALl et al., 2018).

A ansiedade esta relacionada a complexas disfuncdes em neurotransmissores
e hormdnios. O estresse cronico, ocasiona uma diminuicAo de receptores
benzodiazepinicos no cértex frontal, hipocampo e hipotalamo (ESTRELA et al., 2015),
assim como desregulacédo no eixo HPA, propiciando comportamentos tipo-ansiosos
(MARIOTTI, 2015).

Essas alteragbes de comportamento ndo podem ser associadas a efeitos sobre
a motilidade dos animais, uma vez que nem a dieta, nem 0S exercicios, causaram
alteracdes na ambulagdo dos animais no campo aberto. Nao houve diferencas na
exploracéo vertical (rearing) nem na horizontal (linhas totais cruzadas pelo animal).
Outros trabalhos também né&o indicam alterac6es motoras significativas em funcao da
obesidade dos animais (LALANZA et al., 2021).
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N&o foram encontradas diferencas significativas no teste de reconhecimento
de objetos, evidenciando que a obesidade induzida pela dieta ocidental ndo interferiu
na memaria de curto prazo dos animais. H& indica¢cBes de que a pratica de exercicios
fisicos seja uma excelente aliada ao desempenho cognitivo, principalmente
relacionados a memaria. Exercicios aerdbicos aumentam o tamanho do hipocampo,
regido responsavel pelo armazenamento de memorias. O exercicio estimula a
producdo de BDNF e IGF, que modulam a plasticidade do hipocampo e do cértex
(ERICKSON et al.,, 2011; DUZEL et al.,, 2016). Um estudo com ratos Wistar e
camundongos BL/6, submetidos ao treinamento de natacdo, apresentaram
aprendizado mais rapido, se comparado aos grupos controles (AGUIAR et al., 2014).

Os testes utilizados para verificagdo de comportamento do tipo depressivo
usados neste trabalho foram o TNF e o splash test. Nao houve indicio de efeito pr6 ou
antidepressivo causados pela dieta ou pelo exercicio, uma vez que nao houve
diferencas significativas entre os grupos em teste nos trés parametros avaliados no
TNF. O principal parametro que indicaria comportamento tipo-depressivo seria o de
tempo de imobilidade, que indica desesperanca do animal de sair daquela situagéo, o
gue se correlaciona com o comportamento de desesperanca ou expectativa negativa
de futuro observada em pacientes depressivos. Assim, guanto maior o comportamento
tipo-depressivo do animal, mais tempo em imobilidade ele permanece (CALIL;
MARCONDES, 2006).

Poderia se esperar que os treinos de natacdo interferissem com este
comportamento, uma vez que o estresse de ser colocado para nadar no tanque de
concreto poderia mudar a forma de nadar das ratas, devido ao habito ao ambiente
aquatico ou a resisténcia fisica nesse exercicio, mas isso ndo ocorreu. Os animais
acostumados a nadar parecem ter nadado menos e escalado mais que 0s
sedentarios, como pode ser visto nas figuras 34 e 35, mas essas diferencas ndo foram
significativas.

No splash test, foi espirrada uma solucdo de sacarose (10%) nas costas das
ratas e foi verificado quanto tempo elas levaram para comecar a se limpar e o tempo
em que ficaram se limpando (grooming). A laténcia esta associada ao comportamento
de apatia, ou seja, o quanto o animal se incomoda com a sujeira nos pelos e toma a
iniciativa de realizar a limpeza, enquanto o tempo total de grooming esta associado a

anedonia, pois uma vez que 0S animais experimentam a solu¢do doce, tendem a
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continuar se lambendo por gostar do sabor. Nesse teste, ndo houve diferencas na
laténcia para iniciar a autolimpeza, indicando que ndo houve inducdo de
comportamento apatico nem pelo exercicio, nem pela dieta. Pela ANOVA de Kruskal-
Wallis, também n&o houve diferencas nas medianas do tempo total de grooming.
Porém, apos a percepcao de que o tempo do grupo DS pareceu menor que o do RS
no grafico (fig 30), optou-se por refazer a analise apenas com esses dois grupos,
usando o teste U de Mann-Withney. Nesse teste, houve diferenca significativa,
indicando que o tempo total de grooming do grupo DS foi menor que o do grupo RS.
Isto implica que a dieta ocidental teve sim um efeito aneddnico ou depressivo nos
animais. Contudo, esse efeito foi muito leve, uma vez que foi detectado apenas apos
a andlise dos dois grupos isoladamente e nao foi detectado no teste do nado for¢ado.
Ainda, essa modesta diferenca pode estar relacionada ao habito de consumir
alimentos hiper palataveis pelo grupo DS, uma vez que as ratas do grupo RS nunca
haviam experimentado uma solucdo doce e podem ter realizado grooming por mais
tempo devido ao fator novidade da experiéncia.

Por outro lado, o modelo de dieta ocidental € conhecido por induzir
comportamento tipo-depressivo em outros trabalhos. Ratas obesas e estressadas,
alimentadas com dieta ocidental, apresentaram comportamentos do tipo ansioso e
depressivo (DA COSTA ESTRELA et al., 2015), h& na literatura comprovacdes de que
ratas alimentadas com dieta ocidental, quando prenhas, tém a prole com
comportamentos do tipo depressivo, apresentando menor volume em regides
importantes no cérebro, como hipotalamo, hipocampo e nucleo arqueado (TRUJILLO-
VILLARREAL et al., 2021)

O processo inflamatério causado pela obesidade aumenta as concentracfes
de citocinas IL-6 e TNF-a, o que propicia ao desenvolvimento de sintomas
depressivos, possuindo mecanismos comuns. A obesidade aumenta a concentracao
de citocinas inflamatorias, secretadas pelos adipécitos, que servem de estimulo para
a super ativacao do eixo HPA, que devido a hipercortisolemia, estimula o aumento da
armazenagem de gordura (KIECOLT-GLASER et al., 2015). A literatura demonstra
gue a leptina pode ser um elo entre a depresséo e a obesidade (MILANESCHI et al.,
2017). Individuos obesos apresentam elevadas concentracdo de leptina na corrente
sanguinea, mas sua sinalizagdo néo é efetiva. A leptina € um hormonio relacionado

ao controle de ingestdo de alimentos e peso corporal, quando em disfuncao
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desenvolve o acumulo gorduras. Um estudo realizado com homens e mulheres com
sobrepeso e com sintomas depressivos, constatou que homens possuiam uma
elevada concentragdo de leptina e obesidade abdominal, foi associado ao
aparecimento de sintomas depressivos (MILANESCHI et al., 2012).

As concentracfes de BDNF no hipotalamo sao importantes quando se fala em
depressdo. Devido as concentragcdes aumentados de citocinas, ocorre uma
inflamac&o no cérebro, propicia o estresse oxidativo, prejudicando as células glias,
cortex pé frontal, e amigdala. A desregulacédo do glutamato, causado pelas citocinas,
leva a excitotoxicidade, afetando a producdo de BDNF, os quais sdo responsaveis
pela neurogénese e a neuroplasticidade neural (KIECOLT-GLASER et al., 2015).

O estresse é um ponto importante, pois a hiperatividade do eixo HPA causa
uma hipersecrecao de cortisol, que pode levar a atrofia cerebral, regulacdo negativa
de BNDF e reducédo do hipocampo (ZHAO et al., 2020). Outro fator que influencia é
resisténcia a leptina, encontrada nos obesos. Esta possui receptores no hipotalamo,
cortex, hipocampo e amigdala, com funcdo de modulacdo neural e plasticidade
singptica, também interferindo na produ¢cdo de BDNF. Em um estudo com
camundongos obesos, foi constatado que a resisténcia hipotalamica a leptina
desencadeia a depressdo dos camundongos obesos devido a diminuicdo de BDNF
no cérebro (YAMADA et al., 2011).

O exercicio fisico também é um aliado no tratamento e prevencdo da
depressao, pois individuos mais ativos fisicamente sdo mais resistentes ao estresse
(NISHIJIMA; KITA 2015), por meio da liberacdo de miocinas, aumenta a concentracao
de BDNF no cérebro (ZHAO et al., 2020), por mecanismos relacionados ao
funcionamento do hipotadlamo. Disfuncbes nessa regido sao as responsaveis pelo
desenvolvimento de comportamentos depressivos, pois nela esta localizado o centro
de controle do estresse, regulado pelo eixo HPA. A prética do exercicio aerdbico e de
resisténcia propiciam o0 aumento das concentracbes de neurotransmissores
monoaminérgicos, como serotonina, norepinefrina, reduzem as concentracdes de
cortisol circulantes e melhoram indicadores neuroimunolégicos (ZHAO et al., 2020).
Estudos indicam que exercicios aerdbicos realizados de 3 a 4 vezes na semana,
podem reduzir o risco de depressdo (STANTON; REABURN, 2014), assim como ha
indicacdo de melhoras nos sintomas de depressédo quando realizados exercicios de

resisténcia, 2 vezes por semana, associado a reducdo de fatores inflamatérios
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(KHORVASH et al., 2012). O treinamento de forca esta incluido como benéfico para
individuos depressivos, pois aumenta a liberacéo de serotonina, norepinefrina e reduz
a liberacédo concentracdes de cortisol, quando realizados 3 vezes por semana com
50% a 70% 1RM (ZHAO et al., 2020).

Uma das limitacdes desse estudo foi a falta de realizacéo de citologia vaginal
para verificacdo da fase de ciclo estral em que se encontravam as ratas nos dias dos
testes comportamentais. As diferencas dos hormoénios secretados em cada fase pode
influenciar nos resultados comportamentais. Por outro lado, Lalanza e colaboradores
(2021) elencaram estudos que nao levaram a fase do ciclo em consideracéao,
constatando que as fémeas ndo possuem variabilidade comportamental muito
significativa quando comparadas aos machos.

Outra limitacao foi a falta de habituacdo dos grupos sedentarios (RS e DS) a
agua, o que promoveria 0 mesmo estresse de ser submetido ao nado com pesos no

periodo diurno (de sono dos ratos) entre 0s grupos.

9 CONCLUSAO

Concluimos que o exercicio regular, realizado em 5 dias na semana, foi mais
efetivo do que o esporadico (uma vez por semana) em atenuar o aumento dos
estoques de gordura e das concentracdes de triglicérides sanguineos provocados pela
dieta ocidental em ratas. O efeito do exercicio esporadico, mais brando, pode ser
considerado benéfico do ponto de vista biolégico, mesmo ndo havendo diferenca
estatistica em relacdo aos grupos sedentarios.

Ainda, o exercicio causou aumento no consumo de alimentos hiperpalataveis,
sem afetar o ganho de peso final, o que pode estar associado ao fato de serem usadas
fémeas e ao estresse do treino de natacdo, que parece ter provocado um
comportamento tipo-ansioso. O exercicio fisico regular apresentou uma leve melhora
na glicemia, mantendo sua média abaixo dos demais grupos, porém sem diferencas
significativas. N&o encontramos diferencas significativas nas concentracfes de
colesterol e TNFa entre os grupos analisados.

Finalizando, a obesidade nao ocasionou alteracbes de mobilidade nos animais
e na memobria dos animais analisados. Porém, parece ter induzido um leve

comportamento tipo-depressivo dos animais sedentarios.
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N&o houve influéncia da dieta ocidental ou da pratica dos exercicios na

memoria das ratas em nenhum dos grupos.
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