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Resumo

Superalimentagdo precoce leva a programacdo metabdlica. Ratos superalimentados
durante a lactacdo apresentam sobrepeso, hiperfagia, maior acumulo de tecido
adiposo branco, triacilglicerois elevados, hiperinsulinemia, resisténcia periférica a
insulina e hiperatividade do sistema nervoso parassimpatico. Exercicio e jejum séo
alternativas usadas para prevenir e tratar essas alteracdes, uma vez que eles
aumentam gasto energético e reduzem consumo alimentar, respectivamente.
Combinamos exercicio e jejum, objetivando investigar se essa associa¢do pode ser
vantajosa em animais obesos programados por reducdo de ninhada na vida
precoce. No 3° dia de vida, as ninhadas foram reduzidas para trés animais e, ao
desmame, foram designadas a quatro grupos: sedentario alimentado (Sed-Fed);
sedentario jejum (Sed-Fasting); exercitado alimentado (Exe-Fed); e exercitado em
jejum (Exe-Fasted). Os protocolos de exercicio e jejum foram realizados trés vezes
por semana, dos 30 aos 90 dias. Ao final do periodo experimental, exercicio (Exe-
Fed) e jejum (Sed-Fasted) isolados promoveram melhora da intolerancia a glicose,
reducdo de peso corporal e diminuicdo dos estoques de gordura. O exercicio (Exe-
Fed) ainda promoveu maior sensibilidade a insulina, aumento do peso do musculo
gastrocnémio e reducédo da glicemia de jejum e do colesterol total, atribuida a sua
fracdo LDL. O jejum (Exe-Fasted) prejudicou o efeito do exercicio (Exe-Fed) no peso
das gorduras e do musculo, na glicemia de jejum e no colesterol LDL, além de elevar
a concentracdo seérica de corticosterona. O jejum, portanto, embora seja benéfico
isoladamente, € capaz de prejudicar as alteracbes benéficas produzidas pelo
exercicio, situacdo que provavelmente estd relacionada ao aumento crénico de
corticosterona nesses animais.

Introducao

Nos Ultimos anos, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade aumentou
significantemente. Totalizando, em 2013, cerca de 2.1 bilhdes de individuos
considerados sobrepesados ou obesos. A obesidade € uma doenca multifatorial, que
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inclui fatores genéticos, consumo de alimentos caléricos e inatividade fisica. Além
disso, estudos tém mostrado que mudancas ambientais em periodos criticos do
desenvolvimento podem programar o0 metabolismo para o aparecimento de
distarbios metabdlicos na vida adulta (WATERLAND,1999).

Superalimentagdo durante a lactagédo leva ao desenvolvimento de obesidade, que é
mantida até a vida adulta. Ninhada Reduzida é um modelo bem estabelecido usado
para investigar consequéncias imediatas e a logo prazo da supernutricdo precoce,
uma vez que, na vida adulta, esses animais apresentam sobrepeso, hiperfagia,
maior acumulo de tecido adiposo branco, triacilglicerdis elevados, hiperinsulinemia,
resisténcia periférica a insulina e hiperatividade do sistema nervoso parassimpatico
(PLAGEMANN, 1992).

Uma estratégia provadamente eficaz para lidar com essas alteracfes € a restricao
caldrica, incluindo jejum, que é capaz de reduzir gordura corporal, aumentar a
sensibilidade a insulina e leptina e proteger o organismo da sindrome metabdlica,
diabetes e problemas cardiovasculares (MATTSON, 2009).

Outra alternativa que pode prevenir e tratar sobrepeso e obesidade é atividade
fisica, ja que ela aumenta o gasto energético, forca e resisténcia muscular.
Protocolos de treinamento mais acessiveis, por exemplo aqueles executados em
baixa frequéncia e intensidade moderada, induzem melhor aderéncia a longo prazo
e tém eficacia similar a outros programas de exercicio na perda de peso e melhora
das alteracbes metabdlicas promovidas pela obesidade (TOFOLO, 2015).

O exercicio aerébico em jejum tem sido atualmente uma estratégia usada para a
potencializacdo da queima de tecido adiposo, apesar de existirem poucos estudos
gue mostram sua efetividade a longo prazo (VICENTE-SALAR, 2015).

O objetivo desse trabalho foi identificar se um protocolo crénico combinando
exercicio e jejum pode ser vantajoso para a composi¢cao corporal e metabolismo de
ratos programados por superalimentacdo neonatal, buscando elucidar os
mecanismos envolvidos no fenotipo desses animais.

Materiais e métodos

Apds 0 nascimento, as ninhadas foram padronizadas para nove filhotes por mae,
preferencialmente machos. Para induzir superalimentacdo precoce, no terceiro dia,
as ninhadas foram ajustadas para trés filhotes machos por mae. No vigésimo
primeiro dia ocorreu o0 desmame e, no trigésimo, no comeco da adolescéncia, 0s
animais comecaram os protocolos de jejum e exercicio, sendo atribuidos a quatro
grupos experimentais: Grupo Ninhada Reduzida Sedentario Alimentado (Sed-Fed);
Grupo Ninhada Reduzida Sedentéario Jejum (Sed-Fasted); Grupo Ninhada Reduzida
Exercitado Alimentado (Exe-Fed); e Grupo Ninhada Reduzida Exercitado em Jejum
(Exe-Fasted). Aos 90 dias de vida foram realizados os procedimentos experimentais,
seguindo as normas da Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Universidade Estadual de Maringa aprovadas sob o protocolo 5067250918.

Resultados e Discussao

Como mostrado na figura 1, animais dos grupos Sed-Fasted e Exe-Fed
apresentaram reducao de 6.1% (p<0.05) e 12.7% (p<0.0001), respectivamente, na
area sob a curva do peso (figura 1A) em relacdo aos ratos Sed-Fed.
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Nao houve diferenca no consumo (figura 1B) entre 0s grupos experimentais.
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Figura 1 — Area sob a curva do peso corporal (A) e consumo alimentar (B) dos 21 aos 90 dias.
#P<0.0001 para Sed x Exe nas mesmas condicdes; ®p<0.05 para Fed x Fasted do mesmo grupo.
E: exercicio; F: jejum; I: interacdo entre E e F. **P<0.01 e ****P<0.0001.

A figura 2 evidencia a capacidade do jejum (Sed-Fasted) em reduzir as gorduras
periepididimal (15.8%, p<0.05, figura 2A), retroperitoneal (21.4%, p<0.01, figura 2C) e
marrom (14.9%, p<0.05, figura 2D). O treinamento fisico também diminuiu os tecidos
periepididimal (27.9%, p<0.0001), mesentérico (39.5%, p<0.0001, figura 2B),
retroperitoneal (45.4%, p<0.0001) e marrom (28.2%, p<0.0001) no grupo Exe-Fed,
efeito atenuado nas gorduras mesentérica (32.4%,p<0.05), retroperitoneal
(27.6%,p<0.05) e marrom (23.3%, p<0.05) no grupo Exe-Fasted.

A reducéo de beneficios quando associado exercicio e jejum foi mostrada também no
peso do musculo gastrocnémio (figura 2E), onde o aumento de massa pelo exercicio
(16.2%, p<0.0001) foi reduzido no grupo Exe-Fasted (7.5%, p<0.05).
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Figura 2 - Peso das gorduras periepididimal (A), me sentenca (B) e retroperitoneal (C), tecido
adiposo marrom (D) e musculo gastrocnémio (E). #P<0.0001 para Sed x Exe nas mesmas
condicoes; ?p<0.05, *’P<0.01 para Fed x Fasted do mesmo grupO. E: exercicio; F: jejum; I
interacdo entre E e F. **P<0.01 e ***P<(0.0001.

A figura 3 mostra diminuicdo na area sob a curva da glicose durante o ivGTT (figura
3A) nos grupos Sed-Fasted (13.9%, p<0.001) e Exe-Fed (10.6%, p<0.05), embora
somente o0 grupo exercitado tenha apresentado maior sensibilidade periférica a
insulina (35.5%, p<0.05) no Kitt (figura 3B). O grupo Exe-Fasted mostrou piora na
tolerancia glicose (11.1%, p<0.05, figura 2A) comparado ao Sed-Fasted.
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Figura 3 — Area sob a curva da glicemia durante oi ~ VGTT (Aje ipITT (B). *P<0.05 para Sed x Exe
nas mesmas condicdes; 9990 001 para Fed x Fasted do mesmo grupo. E: exercicio; F: jejum; I
interacdo entre E e F. **P<0.01 e ***P<0.001.

A reducado do colesterol total pelo exercicio (p<0.05) é perdida no estado de jejum
(p<0.05). A tabela 1 mostra que essa diminui¢cdo decorre da fracdo LDL (p<0.05), e
essa alteracdo também aparece no grupo Sed-Fasted (p<0.05). O grupo Exe-Fasted
teve aumento no LDL (p<0.05) em relacdo ao Sed-Fasted e Exe-Fed. O exercicio
em jejum também foi capaz de elevar os niveis plasmaticos de corticosterona
(tabela 1) em comparacao a esses mesmos grupos (p<0.05).

Tabela 1 — Dosagens Bioquimicas. *P<0.05, #P<0.01, **P<0.0001 para Sed x Exe nas mesmas condi¢des; “P<0.05,
%p<0.01 para Fed x Fasted do mesmo grupo. E: exercicio; F: jejum; I: interagdo entre E e F. *P<0.05, **P<0.01 e ***P<0.001.

Parametros Sed Exe Fatores
Fed Fasted Fed Fasted E F |
Colesterol Total (mg/dl) | 67.84+3.6 | 59.88+3.4 | 51.36+3.1" 66.14+4.4° ns | ns | [
Triglicerideos (mg/dl) 63.23+5.4 | 59.71+5.1 | 56.08+4.5 55.45+3.5 ns | ns| ns

HDL (mg/dl) 32.67+1.4 | 30.3+2.2 28+3.5 27+2.9 ns | ns| ns
LDL (mg/dl) 24.43+3.3 | 17.32+2.1° | 17.01+2.5" | 28.49+2.9% | ns | ns | (1D
VLDL (mg/dl) 12.65+1.1 | 11.93+1.0 | 11.22+0.9 11.09+0.7 ns [ ns| ns

Corticosterona (ng/ml) 120.9+33 | 137.4420.5 | 132.7#39 | 343.4+83.3%" | O O O

Conclusodes

O jejum, apesar de isoladamente ser benéfico em atenuar o desenvolvimento da
obesidade, em associacao, prejudica os efeitos do exercicio em ratos obesos.
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