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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi estimar os efeitos do exercicio aerébio em ratos Wistar machos que sofreram restricao
protéica durante a lactagdo, analisando o browning do tecido adiposo. Ao nascerem, os filhotes foram divididos em dois
grupos experimentais: (1) matrizes NP (normal protein), o qual recebeu uma dieta proteica normal (20,5% de proteina,
Nuvital ®, Curitiba / PR, Brasil) durante a lactacdo, e (2) matrizes LP (low-protein), alimentadas com dieta de baixa proteina
(4% de proteina) durante os primeiros 14 dias de lactagdo. Aos 21 dias de vida, os animais foram desmamados e divididos
em quatro grupos experimentais: (1) animais desnutridos na lactagdo que foram submetidos a exercicio fisico (grupo
LP-EXE); (2) animais desnutridos durante a lactacdo que nao fizeram o treinamento fisico (grupo LP-SED); (3) animais
nao desnutridos na lactacdo e que foram submetidos ao exercicio fisico (NP-EXE);e (4) animais ndo desnutridos e que
nao fizeram exercicio fisico (NP-SED). Posteriormente. foram coletados parametros biométricos para a avaliacdo dos
valores plasmaticos de glicose e aproximadamente 500mg dos tecidos adiposos marrom e retroperitoneal. Os resultados
encontrados sugerem que a restricdo dietética proteica somada a pratica de exercicio fisico melhora o metabolismo do
tecido adiposo marrom e controla a sindrome metabdlica. Sendo assim, os filhotes de ratos Wistar apresentaram uma
melhora metabdlica a partir da diminuicdo do estoque de gordura corporal, o que pode potencialmente contribuir para
a diminuicdo do desenvolvimento de patologias ligadas a dislipidemias, como por exemplo obesidade, hipertensao e
diabetes.

PALAVRAS-CHAVE: Exercicio fisico; Restricdo proteica; Programacdo metabdlica.
1 INTRODUCAO

O crescimento exponencial no nimero de distirbios de ordem metabdlica ao redor do
mundo fez com que diversos pesquisadores buscassem por alternativas e respostas para tal fato.
Dentre estes pesquisadores, o epidemiologista David Barker postulou que a hipétese do fendtipo
econOmico consiste na reprogramacao do material genético, em fases precoces da vida, para uma
melhor adaptagdo e desenvolvimento daquele individuo frente as condi¢cbes ambientais adversas
(ALMEIDA, 2015). Esta programacao metabdlica promove efeitos duradouros na vida dos individuos,
sem causar alteracdes estruturais no material genético, pelo uso de farmacos, ambientes estressores,
dietas restritivas, entre outros (LUCAS et al.,, 1984).

Dentre as estratégias utilizadas para melhora dos parametros gerados pelos disturbios
metabdlicos, o exercicio fisico se destaca. Isto porque possibilita melhor desempenho nutricional
dos individuos, diminui a resisténcia a insulina, favorece a eliminagdo da glicose e o armazenamento
de glicogénio muscular com a maior expressao de GLUT4, o que pode, por exemplo, melhorar
quadros de diabetes mellitus. Ademais, estudos apontam que os beneficios da diferenciacao do
tecido adiposo branco para o marrom chamado de browning, comprovam que o exercicio fisico,
quando aplicado de maneira correta, induz esta diferenciacdo potencializando os beneficios para a
melhora clinica dos disturbios metabdlicos (CHENG et al., 2021).
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Assim, objetivou-se avaliar se o exercicio fisico, entre adolescéncia e a idade adulta, ps
normalizar o metabolismo da glicose, alterado pela restricdo proteica durante a lactagdo, peld
browning causado no tecido adiposo de ratos Wistar adultos.

2 MATERIAIS E METODOS

Este projeto foi desenvolvido de acordo com as normas do Comité de Etica para Uso e
Experimentacdo Animal da Universidade Estadual de Maringa, aprovado sob o nuimero d e
protocolo1376270418.

Ratos Wistar machos (n= 72) de 80 dias e fémeas (n= 24) 70 dias foram obtidos do Biotério
Central da Universidade Estadual de Maringa (UEM) e alojados no Biotério Setorial do Laboratério
de Biologia Celular da Secrecao. Os animais ficaram sob condi¢des controladas de temperatura (23
+ 2°C) e fotoperiodo (12h claro, 12h escuro), com agua e ragdo ad libitum. Ao nascer, todas as
ninhadas foram ajustadas para oito filhotes por caixa, dando preferéncia a animais machos, e
divididas em dois grupos experimentais: (1) o grupo de matrizes NP que receberam dieta proteica
normal (20,5% de proteina, Nuvital®, Curitiba / PR, Brasil) durante a lactagdo; e (2) o grupo de
matrizes alimentado com dieta de baixa proteina (4% de proteina, grupo LP) durante os primeiros
14 dias de lactacao (PEIXOTO et al., 2018). Aos 21 dias de vida, os animais foram desmamados,
mantidos com cinco machos por caixa de polipropileno (45 cm / 30 cm / 15 cm) e divididos em
quatro grupos experimentais: (1) animais desnutridos na lactacdo e que foram submetidos a
exercicio fisico (grupo LP-EXE); (2) animais desnutridos durante a lactacdo que nao fizeram o
treinamento fisico (grupo LP-SED); (3) animais nao desnutridos na lactacao e que foram submetidos
ao exercicio fisico (NP-EXE); e (4) animais nao desnutridos e que nao fizeram exercicio fisico (NP-
SED).

Durante o periodo de lactagdo (1-21 dias de vida), a evolu¢cdo ponderal foi registrada
semanalmente. Dos 21 aos 90 dias os animais foram pesados trés vezes por semana. Apos a
eutanasia por decapitacdo e coleta de sangue total, os animais foram laparatomizados para a
dissecacao dos estoques de gordura periepididimal, retroperitoneal e mesentérica, os quais foram
pesados. O peso de cada estoque de gordura foi expresso em relagdo ao peso corporal (PC) do
respectivo animal (g/100g PC).

Aproximadamente 500 mg dos tecidos adiposos marrom foram coletados e fixados em
paraformoldeido 4% por 24 horas. Apds fixacao, o tecido foi lavado, em agua corrente por 24 horas
e desidratado em concentracdes ascendentes de alcool, diafanizado em xilol e em seguida,
embebido em parafina histoldgica. Entdo, foram realizados cortes de 5 pm e os tecidos foram
corados pela técnica convencional de Hematoxilina e Eosina para verificar o browning pelo método
estimativo de Cavalieiri (VARZANDI et al., 2018).

Os resultados foram apresentados como média + erro padrao da média. A analise estatistica
foi realizada utilizando o teste t de Student ou analise de variancia (ANOVA TWO WAY), seguido de
pos teste Tukey. Um valor de P <0,05 foi considerado estatisticamente significante no efeito de dieta
pobre em proteinas (LP), exercicio fisico (EXE) ou sua interagado (I), dietas pobres em proteinas e
exercicio fisico. As analises foram realizadas através do programa GraphPad Prism®, versao 6.01,
por Windows (GraphPad Prism® Software, San Diego California USA).

3 RESULTADOS E DISCUSSOES
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Em relagdo a evolucao do peso corporal, os animais do grupo LP (310,5 + 31,97) apresentars
reducdo do ganho de peso corporal durante a lactagdo de 50,26% em relagao ao grupo NP (642,
+ 11,13), conforme demonstrado pela AAC (P<0,0001). Dos 21 aos 90 dias de vida, os animais do
grupo LPSD apresentaram redugao no ganho de peso corporal de 27,59% quando comparados aos
animais do grupo NPSD (P<0,0001). Os animais do grupo LPEX apresentaram reducao no ganho de
peso corporal de 29,51% quando comparados aos animais do grupo NPEX (P<0,0001). Em relacao
ao consumo alimentar, os animais do grupo LPSD apresentaram porcentagem 17,20% maior em
relacao aos animais do grupo NPSD (P<0,001). Os animais do grupo LPEX apresentaram 20,88% do
consumo alimentar maior que os animais do grupo NPEX (P<0,001). O exercicio fisico ndo modificou
o consumo alimentar entre os grupos. O tipo de dieta apresentou significancia de P<0,0001 entre
os grupos. Contudo, ndo houve interacao entre estes fatores. No peso corporal final, os animais do
grupo LPSD apresentaram um peso corporal final 26.69% menor em relagdo aos animais do grupo
NPSD (P<0,0001). Os animais do grupo NPEX apresentaram diferenca estatistica em relagdo aos
animais do grupo NPSD. Os animais do grupo LPEX apresentaram 24,51% do peso corporal final
menor que os animais do grupo NPEX (P<0,0001). O exercicio fisico modificou o consumo alimentar
entre os grupos. O tipo de dieta apresentou significancia de P<0,0001 entre os grupos. Houve
interacao entre os fatores.

Em relacdo a gordura retroperitoneal, os animais do grupo LPSD apresentaram reducao de
39,13% em relagdo aos animais do grupo NPSD (P<0,0001). Os animais do grupo NPEX
apresentaram uma reducao de 31,09% em relag@o aos animais do grupo NPSD (P<0,001). Os animais
do grupo LPEX apresentaram reducao de 23,85% em relacao aos animais do grupo LPSD (P<0,05).
Os animais do grupo LPSD apresentaram reducao de 39,13% em relacao aos animais do grupo NPSD
(1,219 £ 0,065) (P<0,0001). Os animais do grupo LPEX apresentaram reducao de 32,74% em relacéo
aos animais do grupo NPEX. O tipo de dieta e o exercicio fisico apresentaram significancia estatistica
entre os grupos (P<0,0001). Ambos os fatores apresentam interacao (P<0,05). Em relacdao ao estoque
de gordura perigonadal, os animais do grupo LPSD apresentaram uma reducao de 17,03% em
relacdo ao grupo NPSD (P<0,0001). Os animais do grupo NPEX apresentaram uma reducao de
17,03% em relagao ao grupo NPSD (P<0,05). Os animais do grupo LPEX ndo apresentaram diferenca
estatistica em relagcdo ao grupo LPSD. Os animais do grupo LPEX obtiveram uma redugdo de 27,72%
em relagdo ao grupo NPEX (P<0,01). O tipo de dieta e o exercicio fisico apresentaram significancia
estatistica entre os grupos (P<0,0001 e P<0,05 respectivamente). Ambos os fatores nao
apresentaram interacao. Em relacdo a gordura mesentérica, os animais do grupo LPSD apresentaram
uma reducdo de 31,28% em relacao ao grupo NPSD (P<0,0001). Os animais do grupo NPEX
apresentaram uma reducao de 29,75% em relagdo ao grupo NPSD (P<0,0001). O tipo de dieta e o
exercicio fisico apresentaram significancia estatistica entre os grupos (P<0,0001). Ambos os fatores
apresentam interacao (P<0,05). Ademais, a dieta ndo apresentou relevancia estatistica; enquanto o
exercicio fisico apresentou relevancia na analise estatistica dos grupos (P<0,05), sem interacdo entre
ambos os fatores.

Quanto ao numero de células do TAM, os animais do grupo LPSD apresentaram um numero
de células do TAM 8.79% maior em relagdo aos animais do grupo NPSD (P<0,01). Os animais do
grupo LPEX ndo apresentaram diferenca estatistica em relacdo aos animais do grupo LPSD. Os
animais do grupo LPEX apresentaram 12,24% do numero de células do TAM maior que os animais
do grupo NPEX (P<0,01). O exercicio fisico modificou o consumo alimentar entre os grupos. O tipo
de dieta ndo apresentou significancia entre os grupos. Por fim, ndo houve interacdo entre estes
fatores. Em relagdo a area dos adipocitos, os animais do grupo LPSD apresentaram area dos
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adipocitos 0,16% maior em relacao aos animais do grupo NPSD (P<0,01). Os animais do grupo NF
apresentaram diferenca estatistica em relacdo aos animais do grupo NPSD. Os animais do grupd
LPEX apresentaram diferenca estatistica em relagdo aos animais do grupo LPSD. Os animais do
grupo LPEX apresentaram 0,67% da area dos adipdcitos menor que os animais do grupo NPEX
(P<0,05). O exercicio fisico modificou o consumo alimentar entre os grupos. O tipo de dieta nao
apresentou significancia entre os grupos. Contudo, houve interacao entre estes fatores.

Em relagdo a velocidade maxima inicial, os animais do grupo LP obtiveram um desempenho
de 15,05% maior em relagdo ao grupo NP (P<0,05). Ja em relacdo a velocidade maxima final, os
animais do grupo LPSD obtiveram um aumento de 40,54% em relacdo ao grupo NPSD (P<0,0001).
Os animais do grupo NPEX obtiveram uma velocidade 35,72% maior em relacao ao grupo NPSD
(P<0,05). Os animais do grupo LPEX apresentaram um aumento de 18,43% em relacdo ao grupo
LPSD. Os animais do grupo LPEX apresentaram um aumento de 24,53% em relacdo ao grupo NPEX
(P<0,01). O tipo de dieta e o exercicio fisico apresentaram significancia estatistica entre os grupos
(P<0,0001 e P<0,001, respectivamente). Contudo, ambos os fatores ndo apresentaram interacao.

Neste estudo conseguimos avaliar os efeitos na programacao metabdlica de ratos Wistar com
restricdo dietética proteica com pratica de exercicio fisico analisando a sua melhora metabdlica e
Browning do tecido adiposo com o treinamento proposto. Sendo assim, a partir da analise da
evolucao corporal é possivel constatar que dietas com menor propor¢do de proteinas ajudam a
controlar a sindrome metabdlica (SM) e seus principais sintomas como, obesidade, hipertensado e
diabetes (MORI, 2017). Diminuir o consumo de proteinas atinge os mesmos resultados de uma dieta
com restricao calorica, entretanto sem a reducao no nimero de calorias ingeridas no dia. Assim, esta
seria uma boa estratégia para individuos que possuem SM (FONSECA, 2006). Juntamente a atividade
fisica esta dieta promove a modulacdo do controle do apetite, melhorando, dessa forma, a
sensibilidade do sistema de sinalizagdo fisioldgica da saciedade (ALBUQUERQUE, 2018). Além disso,
animais alimentados com dieta hipoproteica apresentaram aumento dos niveis séricos de
adiponectina para preservacdo da homeostase da glicose (CEOLIN, 2019). Assim, é possivel
sugerirmos que quanto menor a ingestdao de glicose, menor a estocagem de tecido adiposo no
organismo. Ademais, o exercicio induz ainda o browning do tecido adiposo branco (TAB) pelo
aumento do hormonio irisina, que é secretada do musculo esquelético para a circulagdo, atingindo
o tecido adiposo branco e promovendo o recrutamento de adipdcitos marrons através da
sinalizacdo da proteina quinase ativada por mitdogeno (P38) e da quinase associada ao sinal
extracelular. Assim, o exercicio leva a regulacédo positiva da irisina, que é um hormdnio importante
para o escurecimento do TAB e a melhora do metabolismo energético (CHENG, 2021; MU,2022).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que os filhotes de ratos Wistar que sofreram restricdo proteica em sua dieta e
praticaram exercicio fisico obtiveram um melhor resultado em sua programacao metabolica. Estas
condigdes propiciaram o browning do tecido adiposo, que resultou em uma melhora metabdlica
significativa; promovendo a diminuicao do armazenamento de gordura corporal e consequente
diminuicao de patologias ligadas a dislipidemias.
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