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Resumo:

Superalimentacdo precoce leva a programacdo metabodlica. Ratos
superalimentados durante a lactacdo apresentam sobrepeso, desequilibrio
no metabolismo da glicose e atividade autonémica prejudicada. Exercicio e
jejum séo alternativas usadas para prevenir e tratar essas alteracoes,
aumentando o0 gasto energético e reduzindo o consumo alimentar,
respectivamente. Em investigacdo prévia, mostramos que 0 jejum causa
maleficios sobre parametros biométricos (estoques de gordura aumentados
e massa muscular diminuida) e metabodlicos (aumento da glicemia de jejum,
colesterol LDL e concentragdo sérica de corticosterona) de ratos obesos
exercitados. Diante disso, no presente trabalho, objetivamos investigar se o
bloqueio da hipercorticosterolemia apresentada por esses animais, utilizando
o inibidor da esteroidogénese Cetoconazol”, seria capaz de reverter os
efeitos prejudiciais dessa associagcdo em animais programados por redugéo
de ninhada no 3° dia de vida. Ao desmame, constituiram-se 2 grupos:
exercitado em jejum (Exe-Jejum) e exercitado em jejum e tratado com
Cetoconazol” (CTZ-Exe-Jejum). O exercicio em jejum e o tratamento com a
droga duraram do 30° ao 90° dia e, em associacao, promoveram reducédo de
peso e gordura, aumento de massa muscular e diminuicdo da glicemia de
jejum, entretanto com aumento da resisténcia a insulina e prejuizo do perfil
lipidico em relagcéo ao grupo apenas exercitado em jejum.

Introducao

Nos ultimos anos, a prevaléncia de sobrepeso e obesidade aumentou
significantemente, totalizando cerca de 2.1 bilhdes de individuos. A
obesidade é uma doenca multifatorial, que inclui fatores genéticos, consumo
de alimentos caloricos e inatividade fisica. Além disso, estudos tém
mostrado que mudancas ambientais em periodos criticos do
desenvolvimento podem programar o metabolismo para o aparecimento de
distarbios metabdlicos na vida adulta (WATERLAND,1999).
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Superalimentacdo durante a lactacdo leva ao desenvolvimento de
obesidade, que € mantida até a vida adulta. Ninhada Reduzida € 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, desequilibrio no metabolismo da glicose e atividade
autondémica prejudicada (PLAGEMANN, 1992).

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

Uma alternativa que também pode prevenir e tratar sobrepeso e obesidade é
atividade fisica, ja que ela aumenta o gasto energético, forca e resisténcia
muscular. Protocolos de treinamento executados em baixa frequéncia e
intensidade moderada, induzem melhor aderéncia a longo prazo e tém
eficicia similar a outros programas de exercicio na perda de peso e melhora
das alterac6es metabdlicas promovidas pela obesidade (TOFOLO, 2015).
Em trabalho executado previamente por nosso grupo, foi constatado que o
jejum prejudica os efeitos benéficos produzidos pelo exercicio em
parametros biométricos (estoques de gordura aumentados e massa
muscular diminuida) e metabdlicos (aumento da glicemia de jejum, colesterol
LDL e concentracdo sérica de corticosterona) de ratos cuja obesidade foi
induzida por superalimentacéo precoce.

Diante desse cenario, o objetivo desse estudo foi investigar se o bloqueio da
hipercorticosterolemia de ratos obesos exercitados em jejum pode reverter
os efeitos maléficos do jejum sobre a composicéo corporal e metabolismo de
ratos programados por superalimentacéo precoce.

Materiais e métodos

Apds o0 nascimento, as ninhadas foram padronizadas para 9 filhotes por
mae, preferencialmente machos. Para induzir superalimentacéo precoce, no
3° dia, as ninhadas foram ajustadas para 3 filhotes machos por mae. No 21°
dia ocorreu o desmame e, no 30°, no comeco da adolescéncia, 0s animais
comecaram o0s protocolos de exercicio em jejum e aplicacdo de
Cetoconazol”, sendo atribuidos a 2 grupos experimentais: Grupo Ninhada
Reduzida Exercitado em Jejum (Exe-Jejum, n=9 animais); e Grupo Ninhada
Reduzida Exercitado em Jejum e Submetido a Aplicacdo da Droga (CTZ-
Exe-Jejum, n= 9 animais). Aos 90 dias de vida foram realizados o Teste de
Tolerancia a Glicose intravenoso (ivGTT), Teste de Tolerancia a Insulina
intraperitoneal (ipITT), pesagem do estoque de gordura visceral e do
musculo gastrocnémio, além da coleta do sangue para avaliacdo do perfil
lipidico e glicemia de jejum. Os dados foram apresentados como média +
erro padrao da média e foram analisados por meio do Teste t de Student,
sendo considerados significativos os valores de P<0.05.

Resultados e Discussao
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Como mostrado na figura 1, animais tratados com Cetoconazol”
apresentaram reducao de 9% (p<0.01) na area sob a curva do peso corporal
(fig. 1A), sem que houvesse diferenca no consumo alimentar (fig. 1B).
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Figura 1 — Area sob a curva do peso corporal (A) e consumo alimentar (B) dos 21 aos 90
dias. **P<0.01. Exe-Jejum: grupo ninhada reduzida exercitado em jejum; CTZ-Exe-Jejum:

grupo ninhada reduzida exercitado em jejum e submetido & aplicacéo de Cetoconazol”.

A figura 2 evidencia a capacidade do tratamento (CTZ-Exe-Jejum) em
reduzir a gordura visceral (-25,2%, p<0.001, fig. 2A) e aumentar o peso do
musculo gastrocnémio (+9,3%, p<0.05, fig. 2B).
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Figura 2 - Peso da gordura visceral (A) e misculo gastrocnémio (B). *P<0.05 e ***P<0.001.
Exe-Jejum: grupo ninhada reduzida exercitado em jejum; CTZ-Exe-Jejum: grupo ninhada
reduzida exercitado em jejum e submetido & aplicagéo de Cetoconazol”.

No ivGTT nao houve diferenca significativa na area sob a curva da glicose
entre os grupos (fig. 3A), embora o grupo CTZ-Exe-Jejum tenha menor
sensibilidade periférica a insulina (-31.5%, p<0.05), como indicado no Ki;
constante de decaimento da glicose, calculada a partir do ipITT (fig. 3B).
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Figura 3 — Area sob a curva da glicemia durante o Teste de Tolerancia a Glicose
intravenoso (ivGTT — figura A) e Teste de Tolerancia a Insulina intraperitoneal (ipITT — figura
B). *P<0.01. Exe-Jejum: grupo ninhada reduzida exercitado em jejum; CTZ-Exe-Jejum:
grupo ninhada reduzida exercitado em jejum e submetido & aplicacéo de Cetoconazol”.

A tabela 1 mostra melhora na glicemia do grupo tratado (-14%, p<0.01),
enquanto no perfil lipidico ha estabilidade do colesterol total e aumento
expressivo de triglicerideos (+103.8%, p<0.0001).
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Tabela 1 — Dosagens Bioquimicas. As informacdes representam média + erro padrdo da
média das dosagens bioquimicas. **P<0.01 e ***P<0.0001 baseado no Teste t de Student.
Exe-Jejum: grupo ninhada reduzida exercitado em jejum; CTZ-Exe-Jejum: grupo ninhada
reduzida exercitado em jejum e submetido & aplicacéio de Cetoconazol”.

Parametros Exe-Jejum CTZ-Exe-Jejum
Colesterol Total (mg/dl) 66.13+4.37 61.69+3.34
Triglicerideos (mg/dl) 55.45+3.49 113+6.23""
Glicemia de Jejum (mg/dl) 104.6+2.9 89.9+2.68"

Os resultados apontam que o tratamento com Cetoconazol” é capaz de
reverter os maleficios causados pelo exercicio em jejum em parametros
biométricos, uma vez que vemos reducdo de peso e gordura visceral, e
aumento de massa muscular nos animais do grupo CTZ-Exe-Jejum.

Por outro lado, nos parametros metabdlicos, embora haja beneficios na
glicemia de jejum do grupo tratado, percebemos reducédo de sensibilidade
periférica e aumento de triglicerideos, eventos que possivelmente estao
relacionados aos danos hepaticos que comprovadamente podem ocorrer
com a administragéo da droga (CHEN, 2018).

Conclusbes

O bloqueio da hipercorticosterolemia com Cetoconazol” é capaz de reverter
os maleficios em parametros biométricos de ratos obesos, podendo,
entretanto, mostrar prejuizos nos parametros metabdlicos desses animais.
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