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RESUMO

Introducédo: A obesidade é considerada uma doenca cronica metabdlica de origem
multifatorial caracterizada pelo acumulo excessivo de massa adiposa que pode
acarretar prejuizos cardiacos como alteragdes morfolégicas e funcionais. As
alteracbes funcionais sdo relacionadas com o desequilibrio homeostatico das
proteinas envolvidas no transito de calcio intracelular miocéardico, importante
mecanismo responsavel pela regulacéo da contratilidade e relaxamento do coracao.
Na tentativa de minimizar e/ou reverter as alteracbes cardiacas observadas na
condicdo patolégica de obesidade, estratégia ndo farmacolégica como o exercicio
fisico tém sido utilizada. O treinamento resistido (TR) é reportado pelos beneficios na
melhora da composicdo corporal e da funcdo cardiaca. Todavia, a relagdo entre a
obesidade, TR e transito de calcio miocardico ainda necessita ser melhor
compreendida. Objetivo: Avaliar o efeito do TR na expressao proteica do transito de
calcio intracelular miocardico de ratos obesos, além de analisar os biomarcadores de
morbidades associadas a obesidade. Métodos: Ratos Wistar foram induzidos e
expostos a condicdo de obesidade e posteriormente redistribuidos em grupos
sedentarios e submetidos ao TR: Controle (C, n=10), Obeso (Ob, n=9), Controle
submetido ao treinamento resistido (Ctr, n=11) e Obeso submetido ao treinamento
resistido (Obtr, n=11). Os grupos controles receberam dieta padrdo e 0S grupos
obesos dieta hiperlipidica. O protocolo de TR em escada foi realizado por 10
semanas, com frequéncia de 3 dias semanais. O treinamento foi constituido por 4 a
5 séries com intensidades progressivas de 50%, 75%, 90% e 100% da carga
maxima (CM), ao término da 42 seérie, o animal foi submetido a 5% série com
100%CM + 30g. Foi realizada analise do perfil nutricional, pressorico, glicémico,
lipidico, hormonal, determinacdo do teor de agua no tecido cardiaco, pancreatico,
pulmonar e hepatico. Aléem disso, foram analisados o peso total do coracéo,
ventriculos esquerdo e direito, atrios e suas respectivas relagdes com o comprimento
da tibia, bem como, a area seccional transversa, colageno miocardico e a expressao
proteica das proteinas reguladoras do transito de calcio intracelular miocardico pela
técnica de Western Blot. Os dados paramétricos foram expressos em média + desvio
padrdo e os ndo paramétrios em mediana * intervalo interquartil. As comparacdes
entre os grupos C e Ob foram realizadas por teste t-student. Para as comparacdes

entre os grupos C, Ob, Ctr e Obtr utilizou-se ANOVA duas vias, complementada com



teste post hocde Bonferronii O nivel de significancia adotado foi de
5%. Resultados: Os principais achados constituiram as comorbidades
frequentemente visualizadas na condicdo de obesidade, como hipertrigliceridemia e
hiperleptinemia. Além disso, no processo de remodelamento cardiaco, apesar da
auséncia de hipertrofia, a obesidade acarretou aumento do depdsito de colageno
miocardico intracelular e expressdo reduzida de pPLBserl6 e pPLB/PLB. As
reversoes a partir do TR foram expressas pela reducéo do peso e gordura corporal,
indice de adiposidade, triglicerideos e leptina plasméaticos. Conclusdo: O TR ndo foi
capaz de reverter o prejuizo de pPLBserl6 na condicdo de obesidade. Todavia
representou um tratamento ndo farmacoldgico relevante na melhora da composicéo
corporal e dos biomarcadores da obesidade, expressos pela reducdo do peso e
gordura corporal, indice de adiposidade e niveis de triglicerideos e leptina

plasmaticos.

Palavras-chave: Obesidade. Transito de Calcio Miocardico. Treinamento Resistido.



ABSTRACT

Introduction: Obesity is considered a chronic metabolic disease of multifactorial
origin characterized by excessive accumulation of adipose mass that can lead to
cardiac damages such as morphological and functional changes. The functional
alterations are related to the homeostatic imbalance of the proteins involved in
calcium handling, an important mechanism responsible for the regulation of
contractility and relaxation of the heart. In an attempt to minimize and/or reverse
cardiac changes observed in the pathological condition of obesity, non-
pharmacological strategy such as physical exercise have been used. Resistance
training (RT) has been reported for benefits in improving body composition and
cardiac function. However, the relationship between obesity, RT and calcium
handling still needs to be clarified and better understood. Objective: To evaluate the
effect of RT on the protein expression of calcium handling in obese rats, besides
analyzing the biomarkers of morbidities associated with obesity. Methods: Wistar
rats were induced and exposed to the condition of obesity and later redistributed in
sedentary groups and submitted to RT: Control (C, n = 10), Obese (Ob, n = 9),
Control submitted to resistance training (Ctr, n = 11) and Obese submitted to
resistance training (Obtr, n = 11). The control groups received standard diet and the
obese groups hyperlipidic diet. The ladder RT protocol was performed for 10 weeks,
with frequency of 3 days a week. The training consisted of 4 to 5 series with
progressive intensities of 50%, 75%, 90% and 100% of the maximum load (ML), at
the end of the 4th grade, the animal was submitted to 5th grade with 100% ML + 30g.
The analysis of the nutritional, blood pressure, glycemic, lipid, and hormonal profile
and determination of the water content in cardiac, pancreatic, pulmonary and hepatic
tissue were performed. In addition, the total weight of the heart, left and right
ventricles, atriums and their respective relationships with tibial length, as well as the
cross sectional area, myocardial collagen, and protein regulatory expression of
calcium handling were analyzed by Western Blot technique. Parametric data were
expressed as mean = standard deviation and the nonparametric in median *
interquartile range. The comparisons between groups C and Ob were performed by
Test t. For the comparisons between groups C, Ob, Ctr and Obtr two-way ANOVA

was used and complemented with Bonferroni post hoc test. The level of significance
was 5%. Results: The main findings were the frequently comorbidities seen in the



condition of obesity, hypertriglyceridemia and hyperleptinemia. In addition, in the
process of cardiac remodeling, despite the absence of hypertrophy, obesity led to an
increase in the deposition of myocardial collagen and expression of pPLBserl6 and
pPLB/PLB reduced. The reversals from RT were expressed by reduction of body
weight and fat, adiposity index, plasmatic triglycerides and leptin. Conclusion: The
RT was not able to reverse the pPLBserl6 impairment in the obesity condition.
However, it represented a relevant non-pharmacological treatment in the
improvement of body composition and the biomarkers of obesity, expressed by the
reduction of body weight and fat, adiposity index and plasma triglycerides and leptin

levels.

Key words: Obesity. Myocardial Calcium Handling. Resistance Training.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é considerada uma doenca crénica metabodlica ndo transmissivel
de origem multifatorial, caracterizada pelo acumulo excessivo de massa adiposa
corporal que pode comprometer a saude do individuo®. Progressivamente, a
incidéncia e prevaléncia da obesidade tém atingido grandes popula¢des, tornando-
se uma epidemia global'. Dados epidemioldgicos apontaram que em 2016, 39% da
populacdo mundial adulta estava acima do peso desejavel e 13% eram obesos?. Nos
Estados Unidos, a Organizacdo Mundial da Saude relatou maior prevaléncia, onde
62% da populacdo adulta foi classificada com sobrepeso, incluindo 26% obesidade®.
Semelhante ao achado mundial, no Brasil 50,3% dos adultos foram diagnosticados
com sobrepeso e 17,1% com obesidade”.

Os fatores responsaveis pelo desenvolvimento da obesidade podem ser de
ordem genética elou ambiental”®. Os fatores genéticos relacionam-se com
alteracdes procedentes de mutacdes genéticas que podem acarretar sindromes,
desregulacdo hormonal e de seus receptores, que por consequéncia transmutam o0s
mecanismos de regulacdo da fome e do peso®’. A obesidade poligénica
compreende-se pela interacdo entre os fatores genéticos e ambientais®®. Os fatores
ambientais possuem maior relevancia e representam 95% dos diagnésticos de
obesidade® e s&o caracterizados por mudancas no estilo de vida como a adeséo de
comportamentos ndo saudaveis, caracterizados pelo alto consumo de alimentos
palataveis, ricos em gordura e aclUcares em sua composi¢cdo, associados com a
reducdo e/ou inatividade fisica, resultando em ambiente obesogénico, o qual
impacta diretamente no estado nutricional e na condicdo de satde do individuo*2°.

Estudos em obesidade apontam que individuos expostos a essa condicao
cronicamente possuem maior probabilidade de desenvolver desregulacdo hormonal,
alteracdes nos biomarcadores metabdlicos e cardfacos!’*®. Em magnitude, algumas
patologias sdo secundarias a obesidade, como dislipidemias, diabetes mellitus e
hipertenséo arterial>*319-21,

Poirier e colaboradores (2014)* destacaram que mesmo com auséncia de
comorbidades relacionadas a obesidade, a condicdo obesa isoladamente pode
desencadear alteracdes histoldgicas e funcionais no coracao, que por consequéncia
podem desencadear cardiomiopatias. Assim, a obesidade é fator de risco para o

desenvolvimento de doencas cardiovasculares como fibrilagdo atrial, aterosclerose,
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infarto do miocardio e insuficiéncia cardiaca?®,

Nesse contexto, tem sido
observada uma estreita relagdo entre o acumulo de tecido adiposo e o
comprometimento da morfologia e da funcdo cardiaca tanto em humanos como em
modelos experimentais®’ 2.

No que diz respeito ao comprometimento estrutural e funcional do miocardio,
os estudos apontam que a obesidade é capaz de promover hipertrofia e disfuncédo
cardiaca®*33334 Dentre as alteracdes morfofuncionais descritas no coracéo, desde
a década de 90 os pesquisadores haviam apontado que a obesidade é uma
condicdo que predispbe o aumento da massa do ventriculo esquerdo (VE),
espessura da parede e da dimenséo interna dessa cavidade, com reducdo das

funcdes sistdlica e diastolica®®=®.

Entretanto, essas adaptacdes cardiacas séo
moduladas pela duracdo da obesidade®®*®. Pesquisadores destacaram que as
anormalidades funcionais tém sido relacionadas com o desequilibrio homeostatico
+2)

das proteinas envolvidas no transito de célcio (Ca intracelular miocardico,

importante mecanismo responsavel pela regulacdo da contratilidade e relaxamento
do coracg&o31333740,

Esse mecanismo de regulacéo inicia-se na contracdo cardiaca com a abertura
dos canais de Célcio do tipo L (Canal L), com consequente influxo de Ca* para o
interior do miécito®’. Esse processo desencadeia a liberacdo de grande quantidade
de fons Ca™ a partir do reticulo sarcoplasmatico (RS) por meio dos receptores de
rianodina, mecanismo conhecido como liberacdo de Ca*? induzida por Ca*®*Y. A
alta concentracdo de Ca'*? citosélico permite a ligacdo desse ion com a troponina C,
para posterior interagdo entre actina-miosina, caracterizando a contragdo
miocardica*’. Ap6s a excitagcdo-contracdo, inicia-se o relaxamento miocardico por
meio da remoc&o rapida dos ions Ca*? para dentro do RS. A recaptura de Ca*? para
o interior do RS é modulada pela fosforilacdo da fosfolambam (PLB), acdo que
estimula a passagem de Ca* pela bomba de calcio do reticulo sarcoplasméatico
(SERCA2a)®. A fosforilacdo do PLB promove a dissociacdo do complexo PLB-
SERCAZ2a, ativando assim a recaptura de Ca*? para o reticulo®. A desagregacao da
interacdo PLB-SERCAZ2a é responsavel pela remocao de aproximadamente 92% do
Ca*? citosélico®’. Além disso, outras proteinas participam do processo de efluxo de
Ca*? citosélico como o trocador sédio célcio e bomba de Ca*? do sarcolema®.

Diversas pesquisas avaliaram a funcdo cardiaca na condicdo de obesidade

induzida por dieta e sua relacdo com a expressdo de proteinas do transito de Ca*?
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intracelular miocardico®”3%334647 Enquanto Lima-Leopoldo e colaboradores (2011)*!
mostraram menor ativacdo da SERCA2a, em musculo papilar isolado, Relling e
colaboradores (2006)*® observaram que apesar da expressdo aumentada de
SERCAZ2a e PLB, a fosforilagdo de PLB na Serinal6 (pPLBserl6) estava reduzida,
em animais induzidos a obesidade por dieta hipercalorica e hiperlipidica
respectivamente. Ademais, corroborando aos achados de Relling e colaboradores
(2006)*, utilizando o mesmo padrdo dietético, Lima-Leopoldo e colaboradores
(2014)* observaram diminuicdo da pPLBser16, com os niveis de SERCA2a e PLB
inalterados. Em contrapartida, em outros estudos encontrados na literatura, nao
foram observadas altera¢des na fosforilagdo da PLB tanto em ratos obesos, como na
condic&o patolégica de obesidade associada & hipertens&o”®*’.

Apesar das evidencias apontarem que a obesidade desencadeia alteracdes
metabdlicas e cardiacas, medidas ndo farmacolégicas como o exercicio fisico, tém
sido utilizadas como ferramenta eficiente e vidvel para melhorar os parametros
corporais e minimizar e/ou reverter as alteracdes cardiacas observadas na condicao
patolégica de obesidade®®®!. Dentre os tipos de exercicio fisico, o treinamento
resistido (TR) tem sido discutido na literatura quanto a sua eficacia na melhora da
composicao corporal, visualizada pela diminuicdo do peso corporal, gordura corporal
e aumento de massa magra®®°?®* Alguns pesquisadores apontaram os efeitos
benéficos do TR na condicdo de obesidade e observaram reducdo do peso corporal
apos 69, 8% e 12 semanas®® de intervencéo. Outros trabalhos ainda destacaram
que o TR foi capaz de reduzir a area dos adipocitos e percentual de gordura
corporal*®®®,

Além dos beneficios acima citados, h4 décadas o exercicio fisico tem sido
reportado benéfico na melhora da fungdo cardiaca tanto em humanos como em
modelo experimental animal”®®. Ahmadiasl e colaboradores (2012)%' observaram
que o exercicio fisico foi capaz de aumentar o fluxo sanguineo coronario, bem como
a velocidade de contracdo e relaxamento do VE. Da mesma forma, outros
pesquisadores constataram melhora no desempenho contratil®?> mesmo em animais
infartados®® e induzidos ao diabetes melliitus®. Entretanto, essas alteracées
funcionais observadas no coracdo, dependem do tipo de exercicio utilizado,
intensidade e tempo de treinamento®*.

Dentre os tipos de exercicio fisico, 0 TR mostra-se efetivo na melhora do

desempenho da funcdo cardiaca em condi¢do patoldgica de insuficiéncia cardiaca
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cronica®®. Em adicdo, o TR mostrou-se benéfico na melhora da fungéio global do VE
de animais com infarto do miocardio®®. Em estudos prévios, houve otimizacéo do
desempenho ventricular esquerdo em individuos submetidos ao TR®. Na condicéo
de obesidade, Naylor e colaboradores (2008)% apontaram que o TR foi eficiente na
melhora da funcdo diastdlica independentemente das alteracbes morfoldégicas do
VE. Os autores sugerem que a melhora na fun¢do diastolica observada ap6s o TR
em individuos obesos pode ser devido a alteracGes nas propriedades intrinsecas da
parede miocardica. A disfuncdo diastolica é uma consequéncia importante da
obesidade, assim, o TR pode potencialmente desempenhar papel importante na
reversdo e/ou atenuacdo da progressdo desta condicdo patoldgica®®. Apesar de
apontar os beneficios do TR em jovens obesos, ndo foi possivel nesse estudo
avaliar a expressdo das proteinas envolvidas na cinética de Ca™ intracelular
miocardica®®. Poucos estudos foram encontrados na literatura relacionando o papel
do TR na expressao das proteinas responsaveis pela homeostasia do transito de
Ca* miocardico®”®®. Junqueira e colaboradores (2016)%° avaliaram a expressdo
génica de SERCAZ2a e PLB, entretanto ndo encontraram efeito do TR na expressao
génica dessas proteinas. Em contrapartida, Melo e colaboradores (2015)%
demonstraram em animais sem condi¢cdo patoldgica, que o TR promoveu aumento
na expressao de SERCA2a bem como melhora da funcdo contratil de cardiomiocitos
isolados. Contudo, a relacdo entre a obesidade, TR e transito de calcio miocardico
ainda necessita ser melhor compreendida.

Considerando os beneficios do TR na fungdo cardiaca e a escassez de
trabalhos na literatura que avaliaram a expressdo das proteinas envolvidas na
homeostase do transito de Ca*? intracelular miocardico na condicdo de obesidade, o
objetivo desse trabalho foi avaliar o efeito do TR na expressao proteica do transito
de Ca* intracelular miocéardico de ratos obesos, bem como analisar os

biomarcadores de morbidades associadas a obesidade.
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2 MATERIAL E METODOS

No presente estudo foram utilizados 58 ratos Wistar com aproximadamente
150 g, com 30 dias de idade, fornecidos pelo Biotério Central do Centro de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES). Os animais foram
mantidos em gaiolas individuais de polipropileno com tampas de arame cromado, e
forradas com maravalha de Pinus peneirada. O ambiente foi controlado com
temperatura 24 + 2°C, umidade 55 = 5% e ciclo invertido de 12 horas. Os
procedimentos experimentais foram realizados de acordo com o “Guide for The Care
and Use of Laboratory Animals” publicado pelo “U.S. National Institutes of Health” e
aprovados pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da UFES, sob protocolo
16/2016.

2.1 Delineamento Experimental

Os animais passaram por um periodo de sete dias de aclimatacdo e em
seguida foram randomizados sistematicamente em dois grupos: a) controle:
alimentados com dieta padrdo (C, n= 29) e b) obeso: alimentados com dieta
hiperlipidica (Ob, n=29). Ambos os grupos receberam 40g de racdo diariamente e
apos 24 horas a quantidade ndo consumida foi mensurada. A oferta de agua foi ad

libitum.

2.1.1 Composicéao das Dietas

Os animais do grupo controle receberam dieta padrdo para roedores
contendo 13,9% de suas calorias provenientes de gordura, 55,9% de carboidratos e
30,2% de proteinas (Nuvilab CR1-Nuvital, Colombo, Parana, Brasil). A racdo padréo
€ composta pelos seguintes ingredientes: milho integral moido, farelo de soja, farelo
de trigo, carbonato de calcio, fosfato bicélcico, cloreto de sédio, premix vitaminico
mineral e aminoacidos.

Os animais do grupo obeso receberam quatro dietas hiperlipidicas alternadas

diariamente. As racfes de queijo, chocolate bacon e baunilha apresentavam 49,2%
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de suas calorias provenientes de gordura, 28,9% de carboidratos e 21,9% de
proteinas (RC Focus 2413, 2414, 2415 e 2416, Agroceres, Rio Claro, Sdo Paulo,
Brasil), as quais apresentam a mesma composi¢cdo nutricional, com excecdo dos
aditivos flavorizantes. As racdes hiperlipidicas sdo constituidas de cloreto de soédio,
caseina, soro de leite em pd, concentrado proteico de soja, milho integral moido,
farinha de bolacha, fosfato bicélcico, carbonato de célcio, 6leo de milho, aditivos
emulsificante e antioxidante, suplemento mineral e vitaminico, e foram fornecidas
durante todo o protocolo experimental.

A analise bromatolégica das dietas padréo e hiperlipidica, bem como suas

composicdes calbricas estdo apresentadas respectivamente na Tabela 1 e Tabela 2.

Tabela 1. Andlise bromatoldgica das dietas.

Dietas
Componentes Padrao Hiperlipidica
Proteina (g) 22,0 20,0
Carboidrato (g) 40,8 26,4
Gordura (g) 4,5 20,0
Vitaminas e Minerais (g) 12,2 12,1
Fibras () 8,0 9,0
Umidade (%) 12,5 12,5
Composicao das dietas padrao e hipefiipidica em 100g. Valores expressos em g: gramas e %:
porcentagem.
Tabela 2. Composicao caldrica das dietas.
Dietas
Padrao Hiperlipidica
Calorias da proteina (%) 30,2 21,9
Calorias do carboidrato (%) 55,9 28,9
Calorias da gordura (%) 13,9 49,2
Densidade Caldrica (Kcal/g) 2,92 3,65

Composicgédo cal6rica das dietas padrédo e hipedipidica quanto & energia proveniente de macronutrientes.
Valores expressos em %: porcentagem e kcal/g: calorias por grama.
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2.2 Periodos Experimentais e Constituicdo dos Grupos

Inicialmente o protocolo experimental foi constituido de dois momentos:
Indugéo a Obesidade e Exposicdo a Obesidade (Figura 1).

A inducdo a obesidade foi compreendida pelo momento em que 0 grupo
alimentado por dieta hiperlipidica apresentou estatisticamente maior peso corporal
em relacdo ao grupo alimentado com dieta padrdo. Esse periodo experimental
objetivou caracterizar o momento inicial da obesidade, conforme descrito em estudos

172938 p exposicdo a obesidade foi

prévios realizados em nosso laboratério
representada pelo periodo no qual o grupo Ob foi mantido e exposto a condicdo de

obesidade.

Inducdoa Exposicaoa
Obesidade Obesidade

| Ponto de
! Separacao

Mamento Inicial
da Obesiclads

29semana 15semanas

Figura 1. Representacéo dos periodos experimentais .

Y

Ao final da exposicdo a obesidade com o intuito de constituir dois grupos
homogéneos foi aplicado um ponto médio, denominado ponto de separacdo (PS)%.
Para tanto, foi construido um intervalo de confianca de 95% baseado nas médias do
peso corporal dos grupos C e Ob. O PS foi determinado entre o limite superior do
grupo C e o limite inferior do grupo Ob. A partir desse ponto foram excluidos do
grupo C, os animais com peso corporal acima do PS e do grupo Ob, os animais com

peso corporal abaixo do PS, conforme a Figura 2.
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CONTROLE CONTROLE OBESO

PS PS

Figura 2. Representacdo esquemaética do critério utilizado para composicdo dos grupos controle e
obeso. PS: Ponto de Separacéao.

Apoés a aplicagdo do critério e identificagcdo dos falsos controles e falsos
obesos, foram excluidos 4 animais do grupo controle e 8 animais do grupo obeso,
totalizando 25 animais no grupo C e 21 animais no grupo Ob. Em seguida, 0s grupos
C e Ob foram randomizados sistematicamente em mais dois grupos, sedentarios e
submetidos ao TR, constituindo quatro grupos experimentais: grupo controle
sedentario (C) (n=12), grupo controle submetido ao treinamento resistido (Ctr) (n=
13), grupo obeso sedentario (n=10) e grupo obeso submetido ao treinamento
resistido (Obtr) (n=11). No entanto, ao longo do protocolo experimental 5 animais
foram a ébito por causas indeterminadas, permanecendo assim: C (n=10), Ctr (n=
11), Ob (n=9) e Obtr (n=11), conforme a Figura abaixo.
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Excluidos Excluidos

PS 4 8

Obito®

Figura 3. Constituicdo dos grupos de acordo com o nimero de animais. C: controle. Cir:
controle submetido ao treinamento resistido; Ob: obeso; Obtr: obeso submetido ao treinamento
resistido; n: nimero de animais; PS: ponto de separagéo; &: 6bitos por causas indeterminadas.

2.3 Protocolo de Treinamento Resistido

O protocolo de TR, adaptado de Hornberger & Farrar (2004)"°, foi realizado
por meio do método de escada adaptada para ratos que se caracteriza por um
treinamento voluntario. O equipamento de treinamento utilizado apresentou a
seguinte estrutura: 110cm altura, 18cm de largura, com 2,0cm entre os degraus e
80° de inclinacdo. No apice da escada, havia uma caixa com dimensfes de
20x20x20cm conforme apresentado na Figura 4, vista lateral (a) e frontal (b). As
cargas utilizadas no treinamento foram confeccionadas com p6é de minério
acondicionadas em sacos plasticos e fixadas a anzol de pesca e presas na parte
proximal da cauda dos animais com fita autoadesiva crepe 25 mm (Adelbras Ind. e
Com. de Adesivos Ltda, Sdo Paulo, Brasil), conforme Imagem 1.

A caracterizagdo da série foi determinada pela subida de forma voluntaria do
animal, desde o inicio dos degraus até a entrada completa na caixa situada no topo

da escada. Algumas acfes como a utilizacdo de ragcédo e toques no dorso do animal



28

e/lou nos degraus para guia-los quanto a direcdo do movimento, foram realizadas

com carater de estimulo para as subidas.

_2_Ocr_n_ 20cm
el el
. o 3]
N | o o
| || N |
| I
E =
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e
[$]
(]
! \
18 cm
(a) (b)

Figura 4. Equipamento utilizado para a realizacdo do protocolo de
treinamento resistido com vista frontal (a) e vista lateral (b). Adaptado de

Neto (2017)™

Imagem 1. Cargas utlizadas durante o treinamento resistido,

expressas em g: gramas.
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2.3.1 Familiarizag&o ao Treinamento Resistido em Escada

Na ultima semana do periodo de exposicao a obesidade (162 semana), todos
0S grupos experimentais foram familiarizados ao protocolo de TR em escada por trés
dias ndo consecutivos (segunda, quarta e sexta-feira) sem a utilizacdo de carga
adicional. Os animais foram estimulados a realizarem quatro subidas completas na
escada, com intervalo de 60 segundos de descanso entre elas’®. Antes da primeira
tentativa, os ratos foram colocados dentro da caixa superior da escada para que
fosse estabelecido um contato inicial do animal com o aparato de treinamento.
Posteriormente os animais foram estimulados a subirem progressivamente desde a

base até o topo por quatro vezes.

2.3.2 Teste de Carga Maxima em Escada

Na semana subsequente a familiarizacdo, os animais realizaram o teste de
carga méaxima (TCM)°. Foram realizados tré&s TCM durante o periodo de
treinamento, sendo: 1) inicio do protocolo (172 semana), 2) cinco semanas apos 0
teste inicial (212 semana) e 3) final do protocolo de treinamento (262 semana). O
primeiro TCM iniciou com a realizacdo de uma série pelo animal com 50% do seu
peso corporal. A cada série completa realizada, foi acrescentado 30g a carga, até
gue o animal ndo fosse capaz de conduzir a mesma até o topo. A maior carga
conduzida com sucesso por toda a escada foi considerada a carga maxima, a qual
foi utilizada para ajustar as prescricdes das intensidades no treinamento. O segundo
TCM foi realizado apenas com o0s animais treinados para controle e ajuste das
cargas de treinamento. O terceiro e ultimo TCM, iniciou com 50% da carga maxima
conduzida pelo animal na ultima sesséo de treinamento. O intervalo entre cada série
foi de 120 segundos para todos os testes.

Para analise do desempenho dos animais no treinamento em escada, foi
utiizada a carga maxima conduzida, apresentada em carga absoluta (g) e carga
relativa, representada pela seguinte formula: carga absoluta/peso corporal’™. Em
condicdes dindmicas como o TR em escada, a normalizacdo da carga maxima
conduzida pelo peso corporal representa um importante indicativo do desempenho

funcional na condicdo de obesidade’®’®. Para comparacéo dos resultados obtidos
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entre os testes foi utilizado o delta (A) de forca calculado pela formula: TCMF-
TCMIx100/TCMI expressa em porcentagem (%). O TCMF e TCMI representam as
cargas maximas conduzidas no teste de carga maxima final e inicial

respectivamente ",

2.3.3 Protocolo de Treinamento Resistido em Escada

O TR em escada foi realizado trés vezes por semana (segundas, quartas e
sextas-feiras), durante 10 semanas e consistiu de quatro a cinco subidas (séries)
com intensidade alta e progressiva de 50%, 75%, 90% e 100% da carga maxima do
TCM ou da ultima sesséo de treinamento. Se 0 animal concluisse a quarta série era
submetido a uma quinta série com 100% da carga maxima + 30g, para acompanhar
a evolucdo da forca e ajustar os valores de carga maxima de cada animal. O
intervalo de recuperacdo entre as séries foi de 60 segundos. Evidenciamos que o
protocolo de TR em escada foi determinado de acordo com a literatura™ e estudo
piloto prévio.

A Figura 5 pormenoriza o desenho experimental do estudo, bem como as

andlises realizadas.

EUTANASIA

TTG
e Histolagicas

ExpressdoProteica

PA
Perfil Lipidico e Hormonal

Inducao e Exposicdo
aObesidade

Treinamento Resistido

Analises Morfologicas

Aclimatacao

-

|]|:| 16 semanas MH 10 semanas . -.-.

Figura 5. Desenho experimental do estudo. PA: Presséo Arterial. TTG: Teste de Tolerancia a Glicose.
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2.4 Pressao Arterial

ApoOs o término do protocolo experimental, foram coletadas medidas de
Pressdo Arterial Sistolica (PAS) e Pressdo Arterial Diastdlica (PAD) de maneira
indireta, por meio do método de pletismografia de cauda (Insight Equipamentos,
Ribeirdo Preto, SP, Brasil)’®. Os animais foram acomodados em camara aquecida,
com temperatura média de 37°C por 15 minutos’’. Apds esse periodo, na regiéo
proximal da cauda foi conectado um manguito de borracha com transdutor de
pressdo de 0 a 300mmHg. Os valores da PAS e PAD foram obtidos por meio dos
sinais do transdutor acoplado ao computador e analisados em software (Medidor de
Pressao Caudal Software, Insight Equipamentos, Ribeirdo Preto, SP, Brasil). Foram
realizadas trés medidas em cada animal para obtencdo de um registro médio. A
Pressdo Arterial Média (PAM) foi obtida a partir da formula sugerida por Aires
(2008)"8, PAM: (PAS + 2xPAD)/3.

2.5 Teste de Tolerancia a Glicose

O perfil glicémico in vivo foi analisado apés uma sobrecarga de glicose’.
Apo6s um periodo de jejum de 6 horas, as coletas de sangue na artéria caudal foram
realizadas na condicdo basal e apds administracdo intraperitoneal de solugdo de
glicose 25% (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA), equivalente a 2g/kg. As amostras
sanguineas foram coletadas nos momentos 0, considerado condicdo basal e apos
30, 60 e 120 minutos da infusdo da glicose. A mensuracao dos niveis glicémicos foi
realizada com glicosimetro portatil (Accu-Chek Performa Nano Kit, Roche Diagnostic
Ltda, S&o Paulo, Brasil). A tolerancia a glicose nestes animais foi avaliada pela area

gliceémica®.

2.6 Eutanasia e Coleta de Material Bioldgico

Ao final do protocolo experimental, os animais permaneceram em jejum por
12 a 15 horas e receberam uma injecdo com heparina sédica (1000U/kg/i.p;

Heparamax-s, Blau Farmacéutica S. A., Sdo Paulo, Brasil). Ap6s 30 minutos, foram
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sedados e analgesiados com cloridrato de ketamina (50mg/kg/ip; Dopalen, Sespo
Industria e Comércio Ltda - Divisdo Vetbrands, Jacarei, Sdo Paulo, Brasil) e
cloridrato de xilazina (10mg/kg/ip; Anasedan, Sespo Industria e Comércio Ltda -
Divisdo Vetbrands, Jacarei, Sdo Paulo, Brasil) e eutanasiados por toracotomia
mediana. Apds toracotomia mediana, o coracao foi rapidamente removido e suas
camaras dissecadas para pesagem in natura em balanca de precisdo 0,001g (Marte
Cientifica, Sdo Paulo, Brasil). A tibia foi dissecada e seu comprimento mensurado
com auxilio de paquimetro analdégico em ago 6” (Zaas Precision, Amatools Comercial
e Importadora Ltda, Piracicaba, Sdo Paulo, Brasil). As amostras de sangue foram
coletadas na artéria abdominal e centrifugadas a 5000rpm por 10 minutos
(Eppendorf Centrifuge 5804-R, Hamburg, Germany) em tubos Falcon e o plasma foi
coletado e armazenado em tubos eppendorfs no freezer a -80°C (Thermo Fisher
Scientific LLC, Asheville, NC, USA). Os tecidos utilizados para analises posteriores
foram coletados e congelados imediatamente com nitrogénio liquido e
posteriormente acondicionados em frezzer -80°C (ColdLab Ultra Freezer CL374-86V,

Piracicaba, Sado Paulo, Brasil).

2.7 Avaliacao do Estado Nutricional

O perfil nutricional foi determinado pela ingestdo alimentar, ingestdo calérica,
eficiéncia alimentar, analise do peso corporal, gordura corporal e indice de
adiposidade. A ingestdo alimentar foi calculada a partir da diferenca entre a
quantidade de racdo ofertada diariamente ao animal (40g) e a quantidade néo
ingerida apos 24h. A ingestdo caldrica determinou-se pelo produto da ingestédo
alimentar e do valor calérico da racdo. A eficiéncia alimentar foi compreendida pelo
ganho de peso corporal, dividido pela ingestao calorica total, multiplicado por 100. O
peso corporal dos animais foi aferido semanalmente, utilizando-se balanca de
precisao digital 0,1g (Edutec, Inca Tecnologia de Produtos e Servigcos Ltda, Brasil). A
guantidade de gordura corporal determinou-se a partir da disseccdo dos depdésitos
de gordura epididimal, retroperitoneal e visceral. O indice de adiposidade foi
calculado dividindo-se a gordura corporal pelo peso corporal final, multiplicado por
100(81,82).
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2.8 Perfil Lipidico e Hormonal

As concentracdes séricas de triglicerideos (TG), colesterol total e
lipoproteinas de alta densidade (HDL) foram determinadas utilizando-
se kits especificos (Bioclin Bioquimica, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil
e Synermed do Brasil Ltda, S&o Paulo, Brasil)e analisadas por equipamento
bioquimico automatizado (BS-200, Mindray do Brasil - Comércio e Distribuicdo de
Equipamentos Médicos Ltda, Sado Paulo, Brasil). A concentracdo hormonal de leptina
foi determinada pelo método de Ensaio Imunossorvente Ligado a Enzimas (ELISA)
utilizando-se kit especffico (Linco Research Inc, St. Louis, MO, USA). A leitura foi
realizada com auxilio de leitor de micro-placa (Asys Expert Plus Microplate Reader,

Cambourne, Cambridge, UK) e sua mensuracéao feita em duplicata.

2.9 Determinacdo do Teor de Agua nos Tecidos

Determinou-se o teor de agua tecidual nas amostras de VE, ventriculo direito
(VD), atrios (AT), pancreas, pulmédo e figado. As amostras foram submetidas a
secagem em estufa microprocessada de secagem (Q317M2 2 portas, Quimis, Sao
Paulo, Brasil) sob temperatura de 55 + 5°C por periodo de 48 horas. A determinacéo
do teor de agua foi expressa em valores relativos e calculada pela seguinte formula:

[(peso in natura — peso seco)/peso in natura] x 1009384,

2.10 Analise Morfol6gica Miocérdica

A analise morfolégica miocardica foi realizada a partir do peso total do
coracao, VE, VD e AT e das respectivas relagdes com o comprimento da tibia a fim

de identificar a presenca ou auséncia de remodelacéo cardiaca®.
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2.11 Area Seccional Transversa do Miocardio (AST)

Os fragmentos de VE coletados foram colocados em solucdo de
paraformaldeido a 4% ph 7,4®). A seguir, o tecido miocardico foi transferido para
solucdo de etanol 70% e incluso em bloco de parafina. Os cortes histologicos de
6mm de espessura foram corados em lamina com solugdo de hematoxilina-eosina.
Para a analise, os cortes histologicos foram projetados em aumento de 40 vezes
com o auxilio de microscopio (AX70, Olympus Optical CO, Hamburg Germany). Para
calculo das areas seccionais dos miocitos foram mensuradas 50 células por VE, com
forma arredondada e nicleo visivel no centro da célula®. As areas seccionais
transversas dos midcitos (AST; um?) foram utilizadas como indicador do tamanho

celular, caracterizando presenca ou auséncia de hipertrofia cardiaca.

2.12 Avaliacao do Coladgeno Miocérdico

Os fragmentos de VE coletados foram transferidos para etanol 70% diluido
em agua, inclusos em blocos de parafina e corados com Picrosirius Red®. A analise
posterior da quantificacdo da fracdo do colageno intersticial foi realizada utilizando-
se 30 a 40 campos por fragmento. Os cortes histolégicos foram ampliados em 40
vezes com o0 auxilio de microscopio biolégico (BEL Photonics Reaserch Bio 3, Porto
Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil). As analises foram realizadas por meio de
programa de analises (ImagePro-plus, Media Cybernetics, Silver Spring, Maryland,
USA).

2.13 Técnica de Western Blot

Por meio da técnica de Western Blot, realizou-se a expressao das proteinas
SERCAZ2a, PLB, pPLBserl6 e da proteina de normalizagdo B-actina®. A razdo
SERCA2a/PLB e pPLBser16/PLB também foi determinadal’*?.
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2.13.1 Extracéo Proteica

A amostra congelada de VE foi homogeneizada com aparelho (Polytron, lka
Ultra Turrax T18 Basic, Wilmington, USA) e com tampéao de lise hipotdnico (fosfato
de potassio 50mM pH 7,0; sucrose 0,3M; ditiotreitol (DTT) 0,5mM; acido
etilenodiamino tetra-acético 1mM pH 8.0; fluoreto de fenilmetanossulfonilo 0,3mM;
fluoreto de sédio 10mM e inibidor de protease 0,1mg/mL) (Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO, USA). O processo foi realizado trés vezes durante 10 segundos a 4°C, com
intervalos de 20 segundos. O produto da homogeneizacao foi centrifugado (Heraeu
Megafure 16R Centrifuge, Langenserlbold, Alemanha) a 12000rpm por 20 minutos a
4°C e o sobrenadante transferido para tubos eppendorfs e armazenado em freezer -
80°C (ColdLab Ultra Freezer CL374-86V, Piracicaba, S&o Paulo, Brasil). A
concentracdo de proteina foi analisada pelo método de Lowry®, utilizando as curvas
de albumina de soro bovino (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA) como padrédo. A
leitura foi realizada a 750nm, utilizando o espectrofotdmetro (ELx8008 Absorbance
Reader, Biotek Instruments, Inc., Winooski, VT, EUA). ApoOs as dosagens, retiramos
0 volume necessério de cada amostra para uma concentracdo de 80ug/uL e

25ug/uL, em um volume final de 15uL, a depender da proteina de interesse.

2.13.2 Eletroforese em Gel

Apo6s a quantificacdo da concentracdo proteica, as amostras cardiacas foram
diluidas em tampdo Laemmli 2x (Tris base 1M ph 8,0; Dodecil Sulfato de Sédio
(SDS) 0,1M; DTT 0,4M; glicerol 100%; azul de bromofenol 0,01%, ureia 5M; qsq
agua ultrapura p/ 10ml) e separadas por eletroforese utilizando sistema Mini-Protean
Tetra System (Bio-Rad, Hercules, CA, USA). A corrida eletroforética foi realizada em
gel bifasico, stacking (Tris hidrocloreto ultrapuro 0,5M pH 6,8; acrilamida 40%; SDS
10%; Persulfato de Amoénio (APS) 10%, temed 6mM; agua ultra pura 4,8ml) e gel
resolving com concentragcdo de 12% (Tris hidrocloreto ultrapuro 1.5M pH 8,8;
acrilamida 40%; glicerol 100%; SDS 10%; APS 10%; temed 12mM; agua ultra pura
8,1ml) ou 15% %( Tris hidrocloreto ultrapuro 1.5M pH 8,8; acrilamida 40%; glicerol
100%; SDS 10%; APS 10%; temed 5M; agua ultra pura 6,6ml), a depender do peso

molecular da proteina de interesse.
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No primeiro poco do gel aplicou-se um padrdo de peso molecular
(Kaleidoscope Prestained Standards, Bio-Rad, Hercules, CA, USA) para
identificacdo do tamanho das bandas. A corrida eletroforética foi efetuada a 120V
(Power Pac HC 3.0A, Bio-Rad, Hercules, CA, USA), por um periodo variavel de
acordo com o tamanho da proteina, em média 1h30 minutos, com tampao de corrida
(Tris base 0,25M; glicina 192 mM; SDS 10%).

2.13.3 Transferéncia e Identificacdo das Proteinas

As proteinas foram transferidas para membrana de nitrocelulose utilizando-se
sistema Mini Trans-Blot (Bio-Rad, Hercules, CA, USA) contendo tampédo de
transferéncia (Tris base 25 mM; glicina 190 mM; metanol 20% e SDS 10%). Apés a
transferéncia os sitios inespecificos de ligacdo do anticorpo primario a membrana
foram blogueados mediante incubacdo com solucdo bloqueadora a 5% de leite em
po desnatado (Molico, Nestlé Brasil Ltda, Brasil), dissolvido em tampdo TBS-T (Tris
base 201mM pH 7,5; cloreto de s6dio 100mM e tween 20 100%) por 120 minutos a
temperatura ambiente (24°C) sob constante agitacdo. Em seguida, a membrana foi
lavada trés vezes por 10 minutos em tampao TBS-T (Tris 10mM pH 7,6; cloreto de
sédio 150 mM e tween 20 0,1%) e incubada com o anticorpo primario diluido em
TBS-T, sob agitacdo constante overnight (20 horas). Apdés a incubagdo com o
anticorpo primario, a membrana foi lavada trés vezes por 10 minutos em tampao
TBS-T e incubada com o anticorpo secundario em solucdo bloqueadora por 60
minutos sob agitacdo constante. Para remover o excesso de anticorpo secundario, a
membrana foi lavada trés vezes por 10 minutos em tampao TBS-T. A imunodetecc¢ao
foi realizada por meio do método de quimioluminescéncia de acordo com as
instrugdes do fabricante (ECL Prime Western Blotting Detection, GE Healthcare Life
Sciences, Sdo Paulo, Brasil). As membranas de nitrocelulose foram analisadas em
fotodocumentador Imaging System FX PRO (Bruker BioSpin Corporation,
Woodbridge, CT, USA) e as analises quantitativas das bandas proteicas (blots)
foram realizadas pelo programa Image J (Laboratory for Optical and Computational

Instrumentation, University of Wisconsin-Madison, Wisconsin, EUA).
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2.13.4 Anticorpos Primarios

« PLB Monoclonal Antibody (2D12), mouse IgG2a (ThermoFisher Scientific,
Rockford, USA). Concentracdo 1:2000.

o Phospholamban (PLN, PLB) (pSerl6) pAb serum, rabbit IgG (Badrilla , UK).
Concentracgédo 1:5000.

« SERCA2 Antibody (C-20), goat (Santa Cruz Biotechonology Inc, CA, USA).
Concentracao 1: 5000.

2.13.5 Anticorpo de Normalizacéo

. [B-actina, rabbit (Cell Signaling Technology, MA, USA). Concentracao 1:5000.

2.13.6 Anticorpos Secundarios

. Anticorpos secundarios, anti-mouse, anti-rabbit e anti-goat IgG-HRP (Santa Cruz

Biotechonology, Inc. Santa Cruz, CA, USA). Concentragéo titulada de 1:5000.

2.14 Andlise Estatistica

A analise da distribuicdo dos dados foi realizada pelo teste de normalidade
Kolmogorov-Smirnov. Os resultados com distribuicdo normal foram expressos por
média e desvio padrdo. As comparacdes entre 0s grupos controle e obeso foi feita
com teste t de Student para amostras independentes. Para os grupos C, Ctr, Ob e
Obtr utilizou-se a técnica de andlise de variancia (ANOVA) para o modelo de dois
fatores (dieta e treinamento) e complementada com post-hoc Bonferroni®2. Os dados
ndo paramétricos foram apresentados em mediana e intervalo interquartil, e as
comparacgdes entre os grupos C, Ctr, Ob e Obtr foram complementadas com post-
hoc Holm-Sidak. Todos os gréaficos foram idealizados no programa Graphpad Prism
6. As conclusdes estatisticas foram discutidas ao nivel de significancia de 5%. O

programa estatistico utilizado foi SigmaStat versao 3.5.
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3 RESULTADOS

A Figura 6 apresenta a evolucdo do peso corporal dos animais durante as 26
semanas de protocolo experimentall. O momento de inducdo a obesidade
determinou-se da semana inicial a segunda semana, periodo em que o peso do
grupo obeso foi maior que o grupo controle (p=0,04). A partir da segunda semana
até a 162 a diferenca de peso entre 0s grupos se manteve, caracterizando o periodo
de exposicao a obesidade.

Apos 15 semanas de exposicao a obesidade, os animais foram redistribuidos
em sedentarios e submetidos ao TR. O comportamento do peso corporal diferiu-se
de acordo com o tipo de intervencdo recebida. Os grupos Ob e Obtr possuiram
maior peso corporal que os grupos C e Ctr, resultado que se manteve durante todo o
periodo experimental (172 a 262 semana) (Ob>C; Obtr>Ctr). Apenas na 242 a 262
semana o TR reduziu o peso dos animais Obtr em comparacdo ao grupo obeso
(Obtr<Ob).
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Figura 6. Evolucdo do peso corporal dos animais durante todo o protocolo experimental. Grupos C (n=21) e
Ob (n=20). Apd6s periodo de treinamento: C (n=10), Ctr (n=11), Ob (n=9) e Obtr (h=11). n: ndmero total de
animais; C: controle; Ob: obeso; Ctr: grupo controle submetido ao treinamento resistido; Obtr: grupo obeso
submetido ao treinamento resistido. Valores expressos em média + desvio padrdo. p<0,05 - *(Ob vs. C);
#(Obtr vs. Ctr); &(Obtr vs. Ob). Teste t Student (semana 0-16); ANOVA duas vias para medidas repetidas,
complementada com o teste post-hoc Bonferroni (semana 17-26).

O perfil nutricional dos animais na semana inicial do protocolo experimental
até a 162 semana esta apresentado na Tabela 3. A ingestdo alimentar e eficiéncia
alimentar dos grupos controle e obeso foram semelhantes. Entretanto, o grupo
obeso apresentou maior ingestdo calérica e ganho de peso corporal que 0 grupo
controle (Ob>C, p<0,001).
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Tabela 3. Perfil nutricional dos animais durante as 16 semanas iniciais de protocolo
experimental.

Grupos
Variaveis C (n=21) Ob (n=20)
Ingestdo Alimentar (g/dia) 22,13+ 1,77 21,27 + 1,99
Ingestado Caldrica (Kcal/dia) 64,63 + 5,16 76,95 + 7,44*
Ganho de Peso Corporal (g) 331,60 * 36,84 412,46 +42,51*
Eficiéncia Alimentar (%) 4,59+ 0,42 4,82 £0,61

Grupos C (n=21) e Ob (n=20). Valores expressos em média + desvio padrdo, n: nimero total de animais; C:
controle; Ob: obeso p<0,05 - *(Ob vs. C). Teste t Student.

A Tabela 4 apresenta o perfil nutricional dos grupos no periodo de TR,
compreendido entre a 172 a 262 semana. N&o foi encontrada diferenca significativa
entre 0s grupos para ingestao alimentar (p=0,48). No entanto, a ingestao calérica e
eficiéncia alimentar foram maiores nos grupos alimentados por dieta hiperlipidica
frente aos grupos controles (Ob>C; Obtr>Ctr). Os grupos submetidos ao TR
apresentaram menor eficiéncia alimentar comparados aos grupos sedentarios
(Ctr<C; Obtr<Ob).

Tabela 4. Perfil nutricional durante o periodo de treinamento resistido.

Grupos

Variaveis C (n=10) Ob (n=9) Ctr (n=11) Obtr (n=11)
Ingestdo Alimentar (g/dia) 21,75 £ 2,10 21,64 +2,33 21,60 +2,57 20,47 + 2,06
Ingestdo Calérica (Kcal/dia) 63,52 + 6,15 78,98 + 8,49* 63,07 +7,50 74,71 +7,53"
Ganho de Peso Corporal (g) 30,82+ 1988 82,22 + 30,53* 10,41 + 14,06 34,37 + 27,26™

. . 0,69+ 0,42 1,46 + 0,45* 0,21 £0,33° 0,63 £ 0,46™
Eficiéncia Alimentar (%)

(+0,21;+1,43)  (+0,53;+2,05)  (-0,42;+0,57) (-0,08;+1,42)

Valores expressos em média + desvio padrdo, n: nUmero total de animais; Kcal/dia: kilocaloria consumida por
dia; C: controle; Ob: obeso; Ctr: grupo controle submetido ao treinamento resistido; Obtr: grupo obeso
submetido ao treinamento resistido. Para Eficiéncia Alimentar foi apresentada a variagdo dos dados em
parénteses. p<0,05 - *(Ob vs C); #(Obtr vs. Ctr); o(Ctr vs. C); &(Obtr vs. Ob). ANOVA duas vias complementada
com teste post-hoc Bonferroni.

Para as caracteristicas corporais dos grupos experimentais, os grupos Ob e
Obtr apresentaram maiores valores de peso corporal inicial e final, ganho de peso
corporal, gorduras epididimal, retroperitoneal e visceral, gordura corporal e indice de
adiposidade comparados com os grupos C e Ctr (Ob>C; Obtr>Ctr). O TR reduziu o
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peso corporal final, gorduras epididimal e visceral, gordura corporal e indice de

adiposidade no grupo Obtr em relagé&o ao grupo Ob (Obtr<Ob) (Tabela 5).

Tabela 5. Caracteristicas corporais dos grupos experimentais.

Grupos

Variaveis C (n=10) Ob (n=9) Ctr (n=11) Obtr (n=11)
PCF (9) 477,97 £ 36,76 627,26 + 69,25* 472,04 +42,64 571,15 +59,82*
Gordura Epididimal (g) 7,39 + 1,97 15,60 + 4,57* 6,88 + 1,02 11,14 +3,23%
Gordura Retroperitoneal (§) 12,13+ 2,60 28,23 + 7,14* 12,72 +1,07 24,55 +7,31*
Gordura Visceral (g) 8,23 + 1,51 18,59 + 5,91* 7,69 +0,88 13,55 +4,57%
Gordura Corporal (g)° 28,25 + 8,60 65,80+ 26,30* 27,30 + 3,85 48,30 + 20,20%
indice de Adiposidade (%) 5,79 + 0,90 9,81+ 1,75* 5,82 +0,73 8,51+ 1,81%

Valores expressos em média + desvio padrédo, n: nimero total de animais; C: controle; Ob: obeso; Ctr: grupo
controle submetido ao treinamento resistido; Obtr: grupo obeso submetido ao treinamento resistido; PCF: peso

corporal final ap6s término do Brotocolo de treinamento. ‘dados apresentados em mediana * intervalo
interquartil. p<0,05 - *(Ob vs. C); “(Obtr vs. Ctr); ¥(Obtr vs. Ob). ANOVA duas vias complementada com teste
post-hoc Bonferroni para dados de distribuicdo normal. Para amostras ndo parameétricas, complementadas com
teste post-hoc Holm-Sidak.

A Figura 7 ilustra os parametros de desempenho de forca representados pela
carga conduzida absoluta (a), carga conduzida relativa (b) no TCMI e TCMF. Além
disso, foi calculado o A for¢a (c) entre os testes realizados em escada. No TCMI os
grupos experimentais ndao apresentaram diferenca significativa e conduziram a
mesma carga absoluta (p=0,18). Todavia, no TCMF, os grupos treinados conduziram
maior carga absoluta que os seus respectivos controles (Ctr>C, p<0,001; Obtr>Ob,
p<0,001). Além disso, os grupos treinados apresentaram maior nivel de forca que os
grupos sedentarios, p<0,001 (Ctr>C; Obtr>Ob). Ao normalizar a carga maxima
conduzida no TCMI pelo peso corporal, foi possivel observar que o grupo Obtr
obteve menores valores comparados ao grupo Ctr (Obtr<Ctr; p=0,02). Para carga
conduzida relativa no TCMF, o grupo Obtr permaneceu com menor valor comparado
ao grupo Ctr (Obtr<Ctr, p>0,001); e os grupos treinados apresentaram valores
superiores frente aos grupos sedentarios (Ctr>C, p<0,001; Obtr>0Ob, p<0,001).
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Figura 7. Desempenho dos grupos no Teste de Carga Maxima (TCM) inicial e final. Valores expressos em
média + desvio padrdo. Grupos C (n=10), Ob (n=9), Ctr (n=11) e Obtr (n=11), n: nUmero total de animais. C:
controle; Ob: obeso; Ctr: grupo controle submetido ao treinamento resistido; Obtr: grupo obeso submetido ao
treinamento resistido; TCMI: teste de carga maxima inicial; TCMF: teste de cargamaxima final. A forca: delta
de forca entre os testes inicial e final. p<0,05 - *(Ob vs. C); “(Obtr vs. Ctr); °(Ctr vs. C); Obtr vs. Ob). ANOVA
duas vias, complementada com teste post-hoc Bonferroni.

Os resultados bioquimicos de glicemia, colesterol total, HDL e TG sao
apresentados na Tabela 6. Os valores de glicemia de jejum, HDL e colesterol total
sdo semelhantes entre os grupos experimentais. O grupo Ob apresentou maior area
sob a curva glicémica, TG e leptina comparado com seu grupo controle (Ob>C). Em

adicdo, o grupo Obtr apresentou hiperleptinemia frente ao grupo Ctr (Obtr>Ctr,
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p=0,003). Em contrapartida, o TR foi capaz de reduzir os valores de TG e leptina do
grupo Obtr comparado ao grupo Ob (Obtr<Ob).

Tabela 6. Resultados bioquimicos e hormonais.

Grupos

Variaveis C (n=9) Ob (n=9) Ctr (n=9) Obtr (n=9)
Glicemia (mg/dL) 108,78+ 6,53 112,67 + 828 99,82 + 7,55° 105,45 + 9,81
ASC (mg.h/dL) 220,00 + 14,95 270,44 + 5536* 233,59 + 36,52 268,55 + 54,10
Colesterol Total (mg/dL) 66,45 + 9,10 62,19 + 6,91 61,18 + 13,22 54,50 + 7,53
HDL (mg/dL) 23,30 + 3,05 25,13 + 2,04 24,36 + 3,19 24,65 + 4,33
Triglicerideos (mg/dL) 22,05 + 5,99 31,22 + 6,66* 19,55 + 2,94 19,44 +5,23*
Leptina (ng/mL) 5,57 +2,98 18,99 + 4,96* 4,77 + 2,36 11,87 + 7,03%

Valores expressos em média + desvio padrédo, n: nimero total de animais; C: controle; Ob: obeso; Ctr: grupo
controle submetido ao treinamento resistido; Obtr: grupo obeso submetido ao treinamento resistido; ASC: area
sob a curva glicémica; HDL: lipoproteina de alta intensidade. p<0,05 - *(Ob vs. C); *(Obtr vs. Ctr); ¥Obtr vs.
Ob); °(Ctr vs. C). ANOVA duas vias complementada com teste post-hoc Bonferroni.

O teor de agua nos tecidos cardiacos (VE, VD e AT), pulmonar e pancreatico,
foi semelhante entre os grupos. Entretanto, no tecido hepético a intervencdo
dietética promoveu menor retencéo hidrica no grupo Ob frente ao grupo C (p<0,001).
Nos animais treinados, apenas o grupo Obtr apresentou maior teor de agua no
tecido hepatico frente ao grupo Ob (Obtr>0Ob, p=0,001) (Tabela 7).

Tabela 7. Teor de agua nos tecidos cardiaco, pancreatico, pulmonar e hepatico.

Grupos
Variaveis C (n=10) Ob (n=9) Ctr (n=11) Obtr (n=11)
VE (%) 74,85 + 1,04 74,40 £ 1,32 75,24 £ 0,52 74,70 + 1,30
VD (%) 74,54 + 1,30 74,49 + 2,31 74,75 £ 0,19 73,92 + 1,66
AT (%) 75,91 + 1,23 75,98 + 2,94 76,01 + 1,68 74,36 + 2,92
Pulmé&o (%) 77,48 + 1,08 76,66 + 1,77 77,73+ 1,61 77,42 + 1,36
Figado (%)° 67,90 + 2,18 65,01 + 5,15* 67,66 + 1,29 67,51 + 6,22%
Pancreas (%)’ 66,91 + 4,54 63,19 + 4,84 64,71 + 4,70 64,40 + 6,42

Valores expressos em média + desvio padréo, n: nimero total de animais; C: controle; Ob: obeso; Ctr: grupo
controle submetido ao treinamento resistido; Obtr: grupo obeso submetido ao treinamento resistido; VE:
ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; AT: atrios. ~ dados apresentados em mediana + intervalo interquatil.
p<0,05 - *(Ob vs. C); &(Obtr vs. Ob). ANOVA duas vias complementada com teste post-hoc Bonferroni para
dados de distribuicdo nomal. Para amostras ndo paramétricas, complementadas com teste post-hoc Holm-
Sidak.
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Os resultados morfolégicos cardiacos dos grupos experimentais sao
apresentados na Tabela 8. As variaveis utilizadas para identificar a remodelacdo
macroscopica nao apresentaram diferencas estatisticas, visualizados pelo peso total

do coracdo, VE, VD, AT, tibia e suas respectivas relacbes com a tibia.

Tabela 8. Resultados morfolégicos cardiacos.

Grupos
Variaveis C (n=b) Ob (n=4) Ctr (n=4) Obtr (n=5)
Coragéo (g) 1,13 + 0,06 1,21+ 0,14 1,04 + 0,19 1,21+ 0,17
VE (9) 0,83 + 0,03 0,85 + 0,13 0,74 + 0,17 0,88 + 0,12
VD (9) 0,21 + 0,05 0,25 + 0,05 0,21 + 0,03 0,23 + 0,03
AT (9) 0,10 + 0,01 0,10 + 0,02 0,10 + 0,01 0,11 £ 0,03
Tibia (cm) 4,34 + 0,11 4,38 + 0,10 4,31 + 0,15 4,37 + 0,12
Coracao/tibia (g/cm) 0,26 + 0,02 0,28 + 0,03 0,24 + 0,04 0,28 + 0,04
VE/tibia (g/cm) 0,19 + 0,01 0,20 + 0,03 0,17 + 0,03 0,20 £ 0,02
VD/tibia (g/cm) 0,05 + 0,01 0,06 + 0,01 0,05 + 0,01 0,05 + 0,01
AT/tibia (g/cm) 0,023 + 0,003 0,024 + 0,003 0,023 + 0,001 0,024 + 0,007

Valores expressos em média + desvio padrdo, n: nimero total de animais; C: controle; Ob: obeso; Ctr: grupo
controle submetido ao treinamento resistido; Obtr: grupo obeso submetido ao treinamento resistido; VE: ventriculo
esquerdo; VD: ventriculo direito; AT: atrios. p<0,05. ANOVA duas vias complementada com teste post-hoc
Bonferroni.

Os valores da PA estdo apresentados na Tabela 9. As varidveis de PAS, PAD

e PAM nao foram diferentes estatisticamente entre 0s grupos.

Tabela 9. Mensuracao da pressao arterial.

Grupos
Variaveis C (n=18) Ob (n=3) Ctr (n=9) Obtr (n=6)
PAS (mmHg) 124 + 14 129 + 17 129 + 17 124 + 18
PAD (mmHg) 95 +13 112 £ 21 104 + 16 98 +21
PAM (mmHg) 105 + 13 118 + 20 112 + 16 106 + 20

Valores expressos em média + desvio padrédo, n: nimero total de animais; C: controle; Ob: obeso; Ctr: grupo
controle submetido ao treinamento resistido; Obtr: grupo obeso submetido ao treinamento resistido ; PAS: presséo
arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastdlica; PAM: pressao arterial média. p<0,05. ANOVA duas vias
complementada com teste post-hoc Bonferroni.
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A Figura 8 ilustra os cortes histolégicos do VE para mensuracdo da AST dos
miocitos dos grupos C, Ob, Ctr e Obtr. A intervencdo dietética e o TR ndo foram

capazes de alterar essa variavel (p=0,34).

Controle
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Figura 8. Cortes histoldgicos do ventriculo esquerdo corados com Hematoxilina-eosina para mensuracao
da Area Seccional Transversa (AST) do midcito. Valores expressos em média = desvio padrdo. C (n=5), Ctr
(n=4), Ob (n=4) e Obtr (n=5). n: nimero total de animais; C: controle; Ob: obeso; Ctr: grupo controle
submetido ao treinamento resistido; Obtr: grupo obeso submetido ao treinamento resistido. p<0,05. ANOVA
duas vias complementada com teste post-hoc Bonferroni.

Para variavel de fracdo de colageno miocéardico dos grupos experimentais foi
observado maior depdsito de colageno no grupo Ob comparado ao grupo C (Ob>C,
p<0,001). Nao foi encontrada diferenca estatistica do grupo Obtr em relacdo ao

grupo Ob na reversao da deposicao de colageno (p=0,07) (Figura 9).
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Figura 9. Cortes histologicos do ventriculo esquerdo corados com Picrosirius Red para mensuragdo do
coldgeno miocardico. Grupos C (n=5), Ob (n=4), Ctr (n=4) e Obtr (n=5). n: nimero total de animais; C:
controle; Ob: obeso; Ctr: grupo controle submetido ao treinamento resistido; Obtr: grupo obeso submetido ao
treinamento resistido. p<0,05 - *(Ob vs. C). ANOVAduas vias complementada com teste post-hoc Bonferroni.



45

A expressdo das proteinas de relaxamento relacionadas com o transito de
Ca™? intracelular miocardico, SERCA2a, PLB e pPLBserl6 normalizadas pela B-

actina estao ilustradas na Figura 10. Os niveis de SERCA2a e PLB nao sofreram

alteracbes mediante as intervencfes dietética e do treinamento. No entanto, foi
observada fosforilagdo reduzida de PLBserl6 no grupo Ob e Obtr comparado ao

grupos C e Ctr (Ob<C; Obtr<Citr).
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Figura 10. Expressdo das proteinas SERCA2a, PLB e pPLBserl6 nomalizadas pela B-actina. Valores
expressos em média + desvio padrdo. Grupos C (n=5), Ob (n=3), Ctr (n=4) e Obtr (n=5). n: nimero total de
animais; C: controle; Ob: obeso; Ctr: grupo controle submetido ao treinamento resistido; Obtr: grupo obeso
submetido ao treinamento resistido; SERCA2a: bomba de célcio do reticulo sarcoplasmatico; PLB:
fosfolambam; pPLBser16: fosfolambam fosforilada na via serina 16. p<0,05 - *(Ob vs. C). ANOVA duas vias,

complementada com teste post-hoc Bonferroni.

A Figura 11 ilustra a razdo da expressao das proteinas SERCA2a/PLB e

pPLBserl6/PLB. N&do houve diferenca entre os grupos na razdo SERCAZ2a/PLB. Em



46

contrapartida, a razdo pPLB/PLB foi menor nos grupos alimentados com dieta

hiperlipidica (Ob;Obtr) comparada aos grupos controles (C;Ctr).
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Figura 11. Razdo da expressao das proteinas SERCA2a/PLB e pPLBserl6/PLB nomalizadas pela B-actina.
Valores expressos em média + desvio padrdo. Grupos C (n=5), Ob (n=3), Ctr (n=4) e Obtr (n=5); n: nUmero
total de animais; C: controle; Ob: obeso; Ctr: grupo controle submetido ao treinamento resistido; Obtr: grupo
obeso submetido ao treinamento resistido; SERCA2a: bomba de calcio do reticulo sarcoplasmatico; PLB:
fosfolambam; pPLBser16: fosfolambam fosforilada na via serina 16. p<0,05 - *(Ob vs. C); *(Obtr vs. Ctr).
ANOVA duas vias, complementada com teste post-hoc Bonferroni.
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4 DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito do TR na expressao
proteica do transito de Ca*? intracelular miocardico de ratos obesos, além disso,
analisar os biomarcadores de morbidades associadas a obesidade. O delineamento
experimental consistiu inicialmente de dois momentos, indugdo e exposicdo a
obesidade. Em seguida, os grupos foram randomizados quanto a auséncia ou
presenca de TR, constituindo quatro grupos experimentais: C, Ctr, Ob e Obtr. Os
principais achados apontam as comorbidades frequentemente visualizadas na
condicdo de obesidade, hipertrigliceridemia e hiperleptinemia. Além disso, no
processo de remodelamento cardiaco, apesar da auséncia de hipertrofia, a
obesidade acarretou aumento do depdsito de colageno miocardico e expressao
reduzida de pPLBserl6, bem como na razdo pPLBserl6/PLB. As reversdes a partir
do TR foram expressas pela reducdo do peso e gordura corporal, indice de
adiposidade, e niveis de triglicerideos e leptina plasméticos.

Os resultados obtidos a partir desse estudo mostram que o grupo Ob
apresentou maior peso corporal comparado ao grupo C durante a segunda semana
de protocolo, reiterando a eficiéncia das dietas hiperlipidicas para induzir animais a
obesidade®*®*. Outros estudos utilizando modelo de obesidade induzido por dieta
hiperlipidica, também encontraram diferenca significativa do peso corporal do grupo
alimentado com alto teor de gordura em relagédo ao alimentado com dieta padrao.
Entretanto nos artigos citados, o periodo necessario para inducdo dos animais a

obesidade foi superior aos achados nessa pesquisa®®®>%,

Assim, a dieta
hiperlipidica utilizada no presente estudo foi suficiente para induzir e manter os
animais do grupo Ob com maior peso corporal em relagédo ao grupo C por todo o
protocolo experimental.

A partir da 172 semana, 0s grupos foram randomizados em grupos
sedentarios e submetidos ao TR, condicdo que modulou o peso corporal do grupo
Obtr frente ao grupo Ob (Obtr<Ob) a partir da 242 semana. Esses achados dialogam
com os trabalhos encontrados na literatura que apontam o TR como uma estratégia
ndo farmacoldgica viavel para reducdo do peso corporal**®**®. No entanto, outros
pesquisadores ndo observaram reducdo do peso corporal induzido pelo TR em
animais alimentados com dieta hiperlipidica®®. Essa divergéncia pode estar

relacionada com a intensidade no qual o TR foi aplicado, mostrando dessa forma,
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gque o TR de alta intensidade, comparado ao de intensidade moderada a baixa, pode
ser mais adequado para redugéo de peso corporal na condigéo de obesidade.

O exercicio fisico € capaz de modular mecanismos como o gasto diario de
energia, taxa metabdlica de repouso e consumo de oxigénio pds-exercicio, que

quando aumentados, contribuem para a perda de peso corporal®’

. A literatura aponta
que a possivel explicagdo para reducdo de peso corporal induzida pelo TR de alta
intensidade, seja pela resposta fisiolégica aguda do maior dispéndio de energia
durante o exercicio e/ou do aumento no consumo de oxigénio poOs-exercicio,
resultando em maior gasto energético durante o exercicio propriamente dito e na sua
recuperacdo®”®®, Como ndo foi avaliada a hipertrofia muscular esquelética, ndo
podemos inferir que a reducdo do peso corporal tenha sido influenciada pelo
aumento da taxa metabdlica de repouso, mesmo considerando sua contribuicdo
para o0 emagrecimento. Além disso, em revisdo de literatura, Foureaux e
colaboradores (2006)%® destacam o papel da epinefrina e norepirefrina no aumento
da producdo de ATP e no consumo de oxigénio, importante mecanismo para
aumentar a taxa metabdlica pés-exercicio.

Dentre as variaveis do perfil nutricional foi possivel observar que 0s grupos
possuiram a mesma ingestdo alimentar em todos os momentos do estudo.
Consequentemente, a ingestdo caldrica dos grupos obesos (Ob;Obtr) foi maior que
0s grupos controles (C;Ctr), resultado das densidades energéticas das racdes
ofertadas. Esses achados divergem dos encontrados na literatura, onde o grupo
obeso apresenta menor ingestdo alimentar comparado ao grupo controle, com
consequente ingestdo calorica semelhante ou superior a depender da densidade
energética da racdo®*%%1%°. Parece que a semelhanca na ingestdo alimentar dos
grupos experimentais encontrada no presente estudo, seja decorrente do processo
de producado das racoes hiperlipidicas, por meio do método de extrusdo. Processo
conhecido por aumentar a digestibilidade e a palatabilidade da racdo em relagcédo ao
processo de peletizacéo®*,

A capacidade do animal em converter a energia total consumida em ganho de
peso corporal, caracterizada como eficiéncia alimentar, foi maior nos grupos obesos
em relacdo aos grupos controles (Ob>C; Obtr>Ctr). Diversos pesquisadores tém
apontado a melhor eficiéncia das dietas hiperlipidicas contendo 40% ou mais da sua
energia proveniente da gordura para induzir a obesidade®19%1% Ashrafi e

colaboradores (2016)!%> mostraram que animais alimentados por 8 semanas com
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dieta hiperlipidica contendo 40% da energia de lipideos, foi capaz de aumentar em
40% o acumulo de gordura epididimal. Ainda, Ferron e colaboradores (2015)%°
alimentaram ratos Wistar com dieta hiperlipidica contendo 49% da sua caloria
proveniente da gordura e observaram aumento de 97% de gordura corporal,
representado pela soma dos depdsitos de gordura visceral, retroperitoneal e visceral.

Evidencia-se que elevadas concentragBes de lipidios na dieta promovam o
aumento da area e do numero de adipdécitos, respectivamente hipertrofia e
hiperplasia, pois o consumo desse macronutriente excede a capacidade do mesmo
ser oxidado pelo organismo, desencadeando o processo de lipogénese'®1%. Os
achados do presente estudo correlacionam-se com 0s encontrados na literatura,
onde a alta ingestdo de lipidios pelos grupos obesos (Ob;Obtr) promoveu aumento
significativo de gordura epididimal (111%;62%) retroperitoneal (133%;93%), visceral
(126%;76%), gordura corporal (133%;77%) e indice de adiposidade (69%;46%) em
relacdo aos grupos alimentados com dieta padrédo (C;Ctr). Em contrapartida, ao
avaliar o efeito do TR associado a dieta hiperlipidica, foi possivel constatar a eficacia
desse tipo de treinamento para reduzir a eficiéncia alimentar concomitante a reducéo
dos depdsitos de gordura epididimal (29%) e visceral (27%), gordura corporal (27%)
e indice de adiposidade (13%). Outros trabalhos também mostraram o efeito
benéfico do TR de alta intensidade em animais alimentados com dieta hiperlipidica
por 8 e 12 semanas, visualizado por reducéo da area dos adipoécitos e percentual de
gordura corporal®®1°7.

Considerando a intensidade do treinamento, acredita-se que a reducdo de
gordura corporal e do indice de adiposidade observada no grupo Obtr (Obtr<Ob)
seja pelo aumento da atividade das catecolaminas, neurotransmissores importantes
na lipdlise dos depdsitos de gordural®®. Em contrapartida, apenas o depésito de
gordura retroperitoneal ndo sofreu alteracdo com o TR. A literatura reporta que 0s
depositos de gordura corporal apresentam comportamento metabdlico distintos,
evidenciado pela menor expressdo dos receptores adrenérgicos B3 na gordura
retroperitoneal'®. Os autores enfatizam que os diferentes depdsitos de gordura
corporal podem ser mais ou menos susceptiveis as condi¢cdes de lipdlise de acordo
com a expressdo dos receptores adrenérgicos 3. Ademais, como esclarecido por

Tchernof e colaboradores (2006)*°

a gordura abdominal € mais lipolitica do que a
gordura subcutanea, considerando o maior numero de receptores [-adrenérgicos

nessa regido. Outra condicdo que pode potencializar a lipélise € o aumento da
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concentragdo de catecolaminas ap6s o exercicio, resultando em maior sensibilidade
dos receptores B-adrenérgicos'**'3. Dessa forma, o treinamento intervalado de alta
intensidade pode ser determinante na reducdo dos depodsitos de gordura,
possivelmente por maior ativacdo de adrenoreceptores’®®,

Considerando as analises utilizadas para avaliar o desempenho dos animais
no protocolo de TR em escada, 0s grupos experimentais foram capazes de conduzir
a mesma carga no primeiro teste, TCMI, reiterando que 0S Qrupos eram
homogéneos quanto a capacidade de conduzir a carga pelo aparato de treinamento.
O mesmo achado foi encontrado em estudo com desenho experimental
semelhante®. Todavia, ao normalizar a carga maxima conduzida pelo peso corporal,
foi possivel observar que o grupo Obtr apresentou menor carga relativa que o grupo
Ctr, diferenca representada por 13,85% (Obtr<Ctr). Interessantemente, esse achado
nos aponta que a condicdo de obesidade desencadeia funcionalidade reduzida, visto
que apesar do maior peso corporal do grupo Obtr, a capacidade de producédo de
forca ndo foi maior que o grupo Ctr, possivelmente pela grande massa adiposa
desse grupo. Em estudo de revis&o, Miller e colaboradores (2013)** destacaram que
alteracdes na composicdo corporal influenciam a funcionalidade fisica, podendo
resultar em funcionalidade reduzida e incapacidade fisica. A obesidade, evidenciada

7

pelo acimulo excessivo de tecido adiposo, € uma condicdo que favorece o

|115-117

desenvolvimento de menor capacidade funciona , corroborando aos achados

do presente estudo. Bollinger (2017)!®

ratificou que na obesidade a for¢ca absoluta
parece ser maior, entretanto quando a forca é normalizada pelo peso corporal, a
forca muscular relativa é reduzida. Além disso, outros pesquisadores apontaram que
na condicdo de obesidade, a normalizacdo da carga absoluta pelo peso corporal em
condigbes dinamicas, como o0 treinamento em escada, representa um indicativo
relevante do desempenho funcional’® "3,

A carga conduzida absoluta no TCMF e o A de forga dos testes, foram
maiores nos grupos treinados frente aos seus respectivos controles (Ctr>C;
Obtr>0b), reiterando que sessdes de TR de alta intensidade possibilitam o
desenvolvimento e ganho de forca. O ganho de forca muscular pode ocorrer por
meio das adaptacdes neurais e/ou estruturais'!®'?2. As adaptacdes neurais s&o
caracterizadas pelo desenvolvimento de coordenacdo intramuscular e intermuscular
que permitem maior recrutamento das fibras com consequente maior producéo de

forca. As adaptacBes estruturais sdo conhecidas pela hipertrofia muscular
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esquelética e visualizadas pelo aumento da é&rea seccional transversa e da
quantidade de miofibrilas'?°1%2,

A carga relativa no TCMF permaneceu menor no grupo Obtr comparada ao
grupo Ctr (Obtr<Ctr); entretanto, nos grupos treinados (Ctr; Obtr) a carga relativa foi
superior frente aos grupos sedentarios (Ctr>C; Obtr>0Ob). Esses resultados
evidenciam que os grupos Ctr e Obtr apresentaram maior funcionalidade em
decorréncia do treinamento. Dados encontrados na literatura indicaram que a pratica
regular de exercicio é capaz de melhorar a forca muscular e aptiddo fisica,
resultando em melhora na capacidade funcional**®'%3124 Ademais, os mesmos
pesquisadores acima citados, destacaram que a perda de gordura corporal também
pode ser benéfica para a funcionalidade no treinamento, corroborando os resultados
do presente estudo.

Dentre os resultados bioquimicos, os niveis de colesterol total e HDL nao
sofreram alteracées em suas concentracfes plasmaticas por influéncia da dieta e do
TR. Outro estudo também ndo encontrou alteracbes no HDL em animais
alimentados com dieta hiperlipidica, bem como nessa condi¢do associada ao TR%.
Pesquisa com individuos obesos submetidos ao TR por 4 semanas nao
apresentaram alteracdo da concentracdo sérica de HDL'?. Entretanto, o efeito do
TR sobre as concentracbes de HDL € controverso, visto que demais estudos
mostraram que o TR desempenha papel importante no aumento das concentracdes
dessa lipoproteina'®1?®. Tseng e colaboradores (2013)'%° ressaltaram que o TR
isolado € capaz de aumentar significantemente os niveis de HDL, porém a
associacao do TR com o treinamento aerébio pode potencializar os resultados.

Os resultados de glicemia de jejum divergem de alguns estudos encontrados
na literatura, onde o grupo Ob apresenta hiperglicemia®®. No entanto, ao analisar a
area sob a curva glicémica apés sobrecarga de glicose, a obesidade desencadeou
intolerancia & glicose, assim como observado em outros trabalhos!’?**° mesmo
sem alterar a glicemia de jejum. De acordo com estudos do grupo que avaliaram a
mesma condicdo dietética, os animais sdo euglicémicos as custas de
hiperinsulinemia?. No entanto, no presente trabalho ndo foi possivel quantificar as
concentracbes plasmaticas de insulina. O TR promoveu a redugcdo dos niveis
glicémicos de jejum apenas no grupo Ctr em relacdo ao grupo C, ndo sendo possivel
observar 0 mesmo comportamento significativo do treinamento na condicdo de

obesidade (Obtr=0b; p=0,06).
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Além das desordens acima citadas, o modelo de obesidade induzido por dieta
apresentou hipertrigliceridemia e hiperleptinemia, comorbidades comumente
visualizadas em individuos obesos™***?,

O aumento da concentracdo plasmatica de TG no grupo Ob em relagdo ao
grupo C (Ob>C) é frequentemente observada como alteracdo no perfil lipidico

secundéria a obesidade?®%133

, sendo relacionado com o alto teor de gordura da
dieta ofertada’**. Além disso, a menor absorcéo e utilizacdo dos TGs pelos tecidos
periféricos favorecem o desenvolvimento de hipertrigliceridemia®®. Alteracées no
estilo de vida como mudancas no padrao dietético, pratica de exercicio fisico e perda
de peso corporal modulam os niveis de TGs séricos*®®.

Os TGs sédo estocados nos tecidos como reserva energética. No tecido
muscular esquelético, € estocado como triglicerideos intramusculares que séo
utilizados durante o exercicio®™®’. O aumento da concentracdo sérica de TG
desencadeia elevacdo dos niveis circulantes de VLDL-TG!®, O VLDL é uma
importante lipoproteina de baixa intensidade que tem a funcéo de transportar os TGs
circulantes para os tecidos™®’. Vale ressaltar que o padrdo alimentar tem grande
influéncia na oxidacdo lipidica total, enquanto em condicdo normolipidica as
lipoproteinas contribuem em 10%, observa-se aumento para 25% em consumo de
dietas hiperlipidicas™®®. Assim, o TG é dissociado das ligacdes VLDL-TG e
hidrolizado por meio das enzimas lipases lipoproteicas especificas (LPLS),
encontradas nos tecidos adiposos, musculo esquelético e cardiaco, sendo
degradado em acidos graxos lires para posterior utilizacdo como fonte

energética3" 140,

137

A atividade das LPLs comporta-se diferentemente em cada
tecido™’. Quando ha aporte caldrico por meio da alimentacéo, a atividade das LPLs
encontra-se aumentada no tecido adiposo, promovendo lipogénese; em
contrapartida, sobre efeito do jejum e do exercicio fisico, a atividade das LPLs esta
diminuida no tecido adiposo e aumentada no musculo esquelético’* 3. Ainda,
pesquisadores destacaram que a capilarizacdo, capacidade oxidativa e a atividade
das LPLs no musculo esquelético sdo potencializadas pelo treinamento, permitindo
gue os acidos graxos obtidos a partir da hidrélise de VLDL-TG sejam mobilizados e
utilizados durante e apés o exercicio*”***1%° Sendo assim, indica-se que a reducéo
significativa de 59% dos niveis séricos de TG no grupo Obtr frente ao grupo Ob

(Obtr<Ob) corrobora com o0s autores acima citados, sugerindo o papel relevante do
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treinamento na mobilizacdo do TG circulante para os tecidos periféricos, atendendo
as demandas energéticas.

A hiperleptinemia presente nos grupos obesos comparada aos grupos
controles € consequéncia da obesidade, visto que nessa condi¢cdo 0s niveis séricos
de leptina encontram-se aumentados®®. Negrdo e colaboradores (2000)%°
destacaram que 0s niveis de leptina circulantes alteram de acordo com as
modulacbes no peso corporal. Ademais, outros pesquisadores destacaram que a
leptina possui correlagao significativamente positiva para obesidade e percentual de
gordura corporal**’. Os resultados do presente estudo corroboram com os autores
acima citados, onde os grupos Ob e Obtr apresentaram maiores valores de gordura
corporal e leptina circulantes em relacdo aos grupos C e Ctr (Ob>C; Obtr>Ctr). Vale
destacar que 0 aumento na concentracdo sérica de leptina nao é proporcional ao
aumento dos depodsitos de gordura corporal, visto que enquanto a quantidade de
gordura corporal dos grupos obesos (Ob;Obtr) aumentou 133% e 77%, 0S niveis
séricos de leptina aumentaram 241% e 135%, respectivamente. Outros autores
também apontaram que essa relagdo nao é simétrica ao peso corporal, evidenciada
pelas proporcdes da perda e reganho de peso corporal frente as concentracfes de
leptina’*®. Assim, quando individuos obesos reduziram 10% do peso corporal, 0s
niveis de leptina diminuiram 53%. Entretanto, quando a mesma quantidade de perda
de peso corporal foi recuperada, a concentracdo desse hormdnio aumentou
300%149),

Apesar do estado hiperleptinémico, e importante acdo desse horménio no
controle do apetite, foi possivel inferir que a condicdo patolégica de obesidade
desencadeou resisténcia a acdo da leptina, visualizada pela ingestdo alimentar
semelhante entre os grupos, mesmo com quantidades aumentadas de gordura
corporal e leptina circulantes. A literatura destaca que altas concentracbes de
leptina, comumente observada na obesidade, podem desencadear resisténcia a
acdo desse horménio, pelo transporte saturdvel da leptina através da barreira
hematoencefalica ou pelo prejuizo na ativacdo dos receptores de leptinal#®t*,
Nesse contexto, Coté-Daigneault e colaboradores (2015)'*° destacaram que o
controle da saciedade na obesidade encontra-se prejudicado corroborando aos
dados do presente estudo. Ao avaliar a associacdo da obesidade com o treinamento
foi possivel observar reducdo de 41% da concentracdo de leptina circulante no
grupo Obtr frente o grupo Ob (Obtr<Ob), resultado dos efeitos positivos do TR na
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reducédo do peso e gordura corporal. No entanto, 0 TR n&o foi capaz de reverter a
condicdo de resisténcia a acdo da leptina.

A literatura destaca que a obesidade pode desenvolver insuficiéncia
cardiaca®™!, podendo acarretar retencdo hidrica decorrente de insuficiéncia
ventricular esquerda, a qual se manifesta principalmente por congestéo pulmonar e,
posteriormente, hepatica®°>1%2. Os tecidos cardfacos, pancreético e pulmonar néo
sofreram alteracdes e apresentaram teor de agua semelhante entre 0s grupos
experimentais. Para essa mesma variavel no tecido hepatico os resultados foram
divergentes, no qual o grupo Ob possuiu menor percentual de agua comparado ao
grupo C. Estudos anteriores mostraram que dietas com alto teor de gordura em sua
composicdo provocam esteatose hepatica®®*'**. Picchi e colaboradores (2011)**°
observaram maior depdésito de gordura no figado de ratos alimentados com dieta

hiperlipidica. Ainda, em estudo realizado por Gao e colaboradores (2015)%°3

, com o
mesmo padrao dietético, foi encontrada inflamacéo crénica do tecido adiposo, com
consequente deposicdo de gordura ectopica no figado. Dessa forma, sugere-se que
o menor teor de 4gua no figado no presente estudo, seja pelo acumulo de moléculas
de gordura nesse 0rgdo, caracterizando esteatose hepatica. Pesquisadores
relataram que a lipogénese hepatica é mediada pela sensibilidade a acdo da
insulina, visto que altos niveis circulantes de insulina aumenta a expressao de
proteinas reguladoras da lipogénese, desencadeando o aumento de lipideos intra-
hepaticos*®!’. Na condicéo de obesidade e inatividade fisica, a resisténcia a acéo
da insulina seria responsavel pelo processo de lipogénese com consequente
aumento dos lipididos intra-hepaticos™®*°. Estudos demonstraram que a dieta
hiperlipidica a curto prazo desencadeia resisténcia a acdo da insulina intra-hepatica,
precedendo & resisténcia periférica na obesidade®.

O exercicio fisico € reportado como uma importante estratégia utilizada para

diminuir os lipideos intra-hepaticos!®%162, 159

Hallsworth e colaboradores (2011)
apontaram que um programa de exercicio resistido submaximo, realizado por 8
semanas por pessoas com doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) foi
capaz de reduzir os lipideos intra-hepaticos, em decorréncia do aumento da
oxidacdo de gordura corporal e sensibilidade da insulina. Ao avaliar o efeito do TR,
foi possivel observar que o teor de agua hepatico do grupo Obtr foi semelhante ao
grupo Ctr e maior que o grupo Ob, ratificando o efeito benéfico do TR na condigdo

de esteatose hepatica decorrente da obesidade. Estudo de revisdo realizado por
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Hashida e colaboradores (2017)!% salienta que o exercicio resistido é considerado
uma medida relevante e capaz de melhorar a DHGNA por meio da regulagdo da
resisténcia a insulina. Corroborando, pesquisadores apontaram que o TR foi capaz
de aumentar a resposta a acdo da insulina sistémica e intra-hepatica®*®°. Entretanto
os autores afirmam que a melhora da esteatose hepatica € pouco eficiente na
pratica de exercicios de baixa intensidade. Assim, a pratica do exercicio de
resisténcia de alta intensidade pode resultar em melhora do metabolismo lipidico
hepatico. Todavia, a analise histoldgica e condicdo de resisténcia a insulina do
tecido hepatico dos grupos experimentais, metodologia ndo contemplada no objetivo
desse estudo, serd avaliada em pesquisas futuras.

Considerando as analises morfolégicas cardiacas do peso do coracéo, VE,
VD, atrios, suas relagcbes com o comprimento da tibia e a AST do midcito, ndo foi
possivel inferir a presenca de remodelacdo macroscépica ou microscopica, visto que
para todas as varidveis ndo foram observadas diferencas estatisticas entre os
grupos sob influéncia da dieta e/ou do treinamento. Semelhante aos achados do

164 também ndo observaram

presente estudo, Vileigas e colaboradores (2016)
adaptacdes morfologicas cardiacas apds 33 semanas de obesidade. O miocardio é
um importante tecido muscular capaz de se modular mediante a sobrecarga ao qual
€ submetido, seja ela pressérica ou volumétrica e como efeito tende a modificar sua
geometria, caracterizando as hipertrofias cardiacas excéntrica e concéntrica de
ordem fisiolégica ou patolégica®®®. A hipertrofia cardiaca fisiolégica pode ocorrer por
meio do estimulo gerado pelo exercicio fisico resultando em func&o ventricular
normal ou supranormal. Em contrapartida, o0 mesmo ndo é visualizado na hipertrofia
cardiaca patologica, uma vez que nessa condicdo a funcdo ventricular encontra-se

165

prejudicada Alguns pesquisadores destacam que a sobrecarga gerada ao

166-168 Nesse

coracdo depende do tipo de treinamento, aerObico ou anaerdbico
contexto, no exercicio de forca, como no TR, h4 o aumento da sobrecarga de
pressdo ao coracdo, podendo gerar hipertrofia cardiaca fisiol6gica®®18. Além disso,
trabalhos mostram que a condicdo patoldgica de obesidade induzida por dieta

3494189 Entretanto, os dados do

hiperlipidica pode acarretar hipertrofia cardiaca
presente estudo mostram que ndo houve remodelacdo das estruturas do coracao a
partir da intervencéo do treinamento ou da obesidade. Vale salientar que em ambas

as condicbes, ndo foram observadas sobrecargas presséricas, evidenciadas pela
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pressdo arterial sistdlica, diastélica e média semelhante entre o0s grupos
experimentais.

Os achados acerca da modulacdo da PA sobre condicdo patologica de
obesidade ainda s&o inconclusivos, visto que enquanto alguns pesquisadores
identificaram aumento da PA apods alimentarem animais com dieta rica em

170171 o utros ndo encontraram modulagdes nessa variavel***172. A literatura

gordura
tem destacado que a auséncia de alteracbes na PA nos grupos obesos pode ser
explicada pela associacdo da obesidade a hiperleptinemia, visto que quando os
niveis de leptina circulantes estdo em demasia ha aumento da producdo de é6xido
nitrico (ON) endotelial com consequente vasodilatacdo®*!’3. Embora n&o investigado
diretamente, esses mecanismos podem refletir a resposta normotensiva encontrada
nos animais obesos do presente estudo.

Assim como na obesidade, a resposta da PA com o TR é controversa, sendo
observada reducdo ou inalteracdo da PA. Sousa e colaboradores (2017)'"* em
estudo de metandlise apontaram reducdo da pressdo sistolica e diastdlica em
individuos pré e hipertensos submetidos ao TR. Pesquisadores destacaram que a
vasodilatacdo periférica, bem como a menor ativagdo do sistema nervoso central sédo
fatores que contribuem para a reducédo da PA'"®. Dados encontrados na literatura
sugerem ainda que o TR desencadeia aumento do fluxo sanguineo e do estresse
gerado na parede do vaso. Essas adaptaces induzidas pelo treinamento permitem
maior produgcdo de ON, resultando em vasodilatacdo e funcdo endotelial
melhoradal’®!"’. Em contrapartida, outros autores estudando a condicéo de TR, ndo
observaram alteracbes na PA apds sesses de TRY®7° Assim, sugere-se que
auséncia de alteracdo na PA possa ser consequéncia da melhor resposta
vasodilatadora nas condicdes de obesidade e TR, sugerindo futuros estudos para
melhor compreenséao dos mecanismos envolvidos.

Apesar de ndo ter sido identificado hipertrofia cardiaca nos grupos
experimentais, o grupo Ob apresentou maior depdésito de colageno miocardico,
representado pelo aumento de 19% em relacdo ao grupo C. Dados recentes
mostram que ratos geneticamente obesos apresentam maiores depdésitos de
colageno miocardico®’. Além disso, também na obesidade induzida por dieta
hiperlipidica, outros pesquisadores apontaram maior fracdo intersticial de colageno,

94,180

corroborando aos achados do presente estudo Enquanto alguns autores

indicaram aumento da degradacdo de colageno tipo | induzido pela atividade



57

aumentada das metaloproteinases 2 (MMPs-2)'®1182  outros pesquisadores
apontaram diminuicdo da atividade das MMPs-2 em animais obesos induzidos por

dieta hiperlipidica’®®. Corroborando com os achados de Redondo (2010)*,

Martinez-Martinez e colaboradores (2014)

evidenciaram maior deposicdo de
colageno tipo | no coracdo com consequente nivel reduzido de MMP-2 em animais
com o mesmo padrdo dietético. Esses estudos correlacionaram inversamente a
expressdo das MMPs-2 com a condicdo hiperleptinémica na obesidade. Ainda, a
leptina é destacada e correlacionada pelos autores acima citados por sua acdo na
maior producdo de espécies reativas de oxigénio (EROS), galectina-3 e fator de
transformacgao do crescimento beta (TGF-B), os quais contribuem e sdo mediadores
da atividade profibrética cardiaca, mecanismo representado na Figura 12. Nesse
contexto, apesar de nao ter sido avaliada a atividade das proteinas profibroticas
miocardicas, sugere-se que 0S ajustes estruturais visualizados pelo aumento da
fracdo de colageno intersticial no grupo Ob frente o grupo C, seja desencadeado
pela alta concentracdo de leptina circulante. Além disso, apesar de auséncia
estatistica significativa (p=0,07), o TR pode apontar melhora dos niveis de fibrose na
obesidade. Desta forma, o estado hiperleptinémico nos animais obesos e o
importante impacto do TR na reducéo dos niveis de leptina circulantes, pode reforcar
0 possivel papel da leptina na ativagdo e/ou controle de sinalizadores determinantes

da quantidade de matriz extracelular miocéardica.

LEPTINA

—e e Miofibroblastos
— =TT Cardiacos
————

Figura 12. Representacdo esquematica
v

- do papel da leptina na fibrose cardiaca.

Atividade
$cIaMMP-Z T EROS: espécies reativas de oxigénio;
TGF-B: fator de transfomacgao do

1 TGF-p 1 Galectina-3 crescimento beta; MMP-2:
metaloproteinases 2 (Adaptado de

l Deg,aj;gao de / MARTINEZ-MARTINEZ, 2013)™.
Colageno Tipo | sintese de

Colageno Tipol

MATRIZ
EXTRACELULAR
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O principal objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito do TR na expresséo
proteica do transito de Ca*? intracelular miocardico de ratos obesos, visto que alguns
estudos correlacionam a condicdo de obesidade com prejuizos no desempenho
cardiaco em decorréncia de alteracdes das proteinas envolvidas na homeostase

desse transiente®>’3,

As proteinas SERCA2a e PLB sdo destacadas pela
importante funcdo de mediar a recaptura de Ca™ para o RS™. A SERCA é
apresentada em diferentes variacdes de isoformas a depender do tecido no qual é
encontrada'®. De acordo com a literatura, no tecido cardiaco, ela é expressa em
SERCA2a*® e sua atividade e/ou expressdo é mediada diretamente por horménios
tireoidianos, insulina, nitrosilacdo, calmodulina quinase ou indiretamente pela
sarcolipina e PLB®". No presente estudo a expressdo de SERCA2a e PLB ndo
sofreram alteracbes decorrentes da obesidade e do TR. Os dados acima
evidenciados corroboram com outros pesquisadores que encontraram resultado
semelhante para as mesmas proteinas, apds 3 semanas'®® e 15 semanas®“® de
exposicdo a obesidade, sugerindo que a exposicdo a dieta hiperlipidica a curto e
médio prazo ndo € capaz de alterar a expressdo de SERCA2a e PLB, proteinas
envolvidas no transiente de Ca*2. Apesar da literatura relatar que o exercicio fisico
favorece o transporte de Ca*?®®) e o aumento da disponibilidade de Ca* para
contratilidade cardiaca’®, nesse experimento, o0 TR ndo modulou a expressdo
proteica de SERCA2a e PLB. O mesmo comportamento foi visualizado por
Junqueira e colaboradores (2016)%° avaliando o efeito do TR sobre a expresséo
génica de SERCA2a e PLB de ratos Wistar.

A PLB regula a atividade da SERCA2a por meio da fosforilacdo e
desfosforilagdo dos sitos de dominio, que sdo encontrados na transmembrana e no

meio citosolico®>1%

. Entretanto, nessa pesquisa foi avaliada apenas o sitio de
fosforilacdo na via serina 16, reportada como principal mediadora do efeito positivo
na contratilidade cardiacal®® e prevalente em relacdo a via treonina 17%). Nesse
contexto, foi possivel observar que a condicdo obesa por dieta hiperlipidica
prejudicou a pPLBserl6, representada pela menor expressao dessa proteina no
grupo Ob frente ao grupo C (Ob<C), predizendo assim, a menor capacidade
miocardica desse grupo em recapturar os ons Ca*? do meio citosélico para o RS.
Os dados acima apresentados corroboram com os achados de Lima-Leopoldo
(2014)*" que identificaram menor expressdo de pPLBserl6 na condicdo de

obesidade por 30 semanas. Para tanto, foi possivel destacar que comparando 0s
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periodos experimentais de Lima-Leopoldo (2014)! e do presente estudo (30 vs. 24
semanas), a alteracdo no transito de Ca* miocardico representada pela menor
expressdo de pPLBserl6 na obesidade, pdde ser identificada com menor tempo de
experimento. Além disso, vale salientar que a expressdo reduzida de pPLBserl6
acima evidenciada representa uma contribuicdo para alteracdes na funcdo diastolica
cardiaca®’.

A fosforilacédo e desfosforilacdo da PLB na serina 16 € modulada pelo sistema
B-adrenérgico, relevante mecanismo regulador da funcdo cardiaca®®%1% A via -
adrenérgica € composta pelos adrenoreceptores B e alvos relevantes para
excitagdo-contragdo, como a proteina de ligacdo ativadora (Gs) e inibitéria (Gi),
adenilato ciclase (AC), monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) e a proteina
quinase A (PKA)*% No coracdo os trés tipos de adrenoreceptores B sdo
expressos em diferentes propor¢des, sendo os receptores 1 e B2 os mais
abundantes'® e em resposta & um B-agonista, desencadeiam efeitos inotrépicos,
cronotrépicos e lusitropicos positivos no miocardio®®. A via B-adrenérgica é iniciada
no meio extracelular a partir da ligacdo do agonista adrenérgico ao adrenoreceptor 3
que estd acoplado a proteina Gs®®. Esse mecanismo estimula a ativacdo de AC,
que resulta em aumento dos niveis de AMPc!®. Essa cascata, ativa a PKA®,
proteina responsavel por fosforilar grupos especificos de serina e treonina'®’, as

B!%. Portanto, essa cascata de

quais modificam a funcédo de proteinas como a PL
sinalizacdo permite o aumento da fosforilacdo da PLB na serina 16, possibilitando

maior efluxo de Ca*?para o RS*"* (Figura 13).

agonist Ca?* channel

GRK
(f ARK) Figura 13. Mecanismo de excitagdo-
contracao a partir do receptor B-adrenérgico
no coragio. B-AR: receptor B-adrenérgico;
Gs: proteina de ligacdo ativadora; GRK:

ATP CAMP —=| pyp | — Tnl \ quinase de receptores acoplados a proteina

G; B ARK: quinase do receptor f-
adrenérgico; AC: adenilato ciclase; cAMP:
monofosfato ciclico de adenosina; PKA:
proteina quinase A, PLB: fosfolambam;
Ca*% fon célcio (Wallukat, 2002)**°.
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Embora a literatura tenha apontado a participacdo do sistema B-adrenérgico
na contratilidade cardiaca, trabalho recente publicado pelo nosso grupo salientou
que a funcdo miocéardica de ratos obesos por dieta hiperlipidica permaneceu
inalterada ap6s estimulacdo B-adrenérgica com isoproterenol in vitro?®. Os autores
ressaltam que embora ndo tenham encontrado prejuizo dos receptores -
adrenérgicos e da proteina G na condi¢do de obesidade, outros componentes da via
pos-receptor podem ser responsaveis pela menor fosforilagdo da pPLBserl6, com
consequente disfungcdo miocardica. Dado recente da literatura indica que o
percentual de gordura corporal pode ser inversamente correlacionado com os niveis
plasmaticos de adrenalina®®, além disso, outro estudo evidenciou que a exposicdo
cronica a obesidade € associada com resisténcia a catecolamina, condicdo que
reduz a sinalizagdo P-adrenérgica®®. Ambas condicbes relatadas pelos
pesquisadores podem prejudicar a fosforilacdo da PBL na serina 16 e serem
responsaveis pelo prejuizo diastélico reportado na obesidade 3169292,

Além das analises de expressdo das proteinas totais, foi determinada também
a razdo entre SERCA2a/PLB e pPLBserl6/PLB. A razdo SERCAZ2a/PLB néao
apresentou diferenca estatistica entre 0s grupos experimentais, reiterando que a
atividade da SERCA2a modulada pela PLB nado foi alterada nos grupos
experimentais mediante tratamento dietético e/ou treinamento. Todavia, a razao
pPLBserl6/PLB foi menor nos grupos alimentados com dieta hiperlipidica (Ob;Obtr)
comparada aos grupos controles (C;Ctr). Esse resultado dialoga com a literatura
apontando que a obesidade acarreta danos ao relaxamento cardiaco, uma vez que
foi observada redugdo da pPLBserl6 mesmo sem apresentar prejuizos na
expressao proteica total de PLB. Como citado anteriormente, a fosforilacdo da PLB é
modulada pela PKA via B-adrenérgica’® e prejuizos nesse mecanismo de
fosforilacdo de grupos especificos de serina por exemplo, seriam as possiveis
causas para os resultados do presente estudo.

O efeito do treinamento na expressdo de pPLBserl6 ainda ndo € clara.
Exercicio aerdbico de baixa intensidade, aplicado por 8 semanas com frequéncia de
5 dias na semana em modelo experimental animal, resultou em maior fosforilacdo de
PLB na serina 16, Em contrapartida, Fernandes e colaboradores (2015)%
mostraram que a realizacdo de uma Unica sessao de TR, representada por 20 séries
de 15 repeticbes do tipo agachamento, com intensidade de 50% 1RM, ndo altera a

expressdo de pPLBserl6 em ratos. Todavia, de acordo com os dados acima
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apontados, vale destacar que os estudos diferem-se quanto ao modelo experimental
utilizado, tipo e tempo de protocolo de treinamento, indicando distintos fatores que
podem influenciar na avaliacdo do efeito do treinamento sobre a fosforilacdo da PLB
na serina 16. Assim, futuros estudos sdo necessarios para melhor compreensao
sobre a influéncia do TR e da sua aplicacdo em diferentes intensidades na

funcionalidade cardiaca na condigdo de obesidade.
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5 CONCLUSAO

O TR nado foi capaz de reverter o prejuizo de pPLBserl6 na condicdo de
obesidade. Todavia representou um tratamento ndo farmacoldégico relevante na
melhora da composicao corporal e dos biomarcadores da obesidade, expressos pela
reducdo do peso e gordura corporal, indice de adiposidade e niveis de triglicerideos

e leptina plasmaticos.
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ANEXO - CERTIFICADO DE APROVACAO DA PRESENTE PESQUISA PELA
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA)

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPiRl:l'O SANTO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS - CEUA

CERTIFICADO

Certificamos que o Projeto intitulado"Efeito do Treinamento resistido sobre a cinética de CA +Z
intracelular miocardica de ratos obesos",Protocolo n°.16/2016,sob a responsabilidade de
André Soares Leopoldo que envolve a producdo, manutencdo e/ou utilizacdo de animais
pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata(exceto o homem), para fins de
pesquisa cientifica(ou ensino)encontra-se de acordo com os preceitos da Lei 11.794, de
8 de outubro de 2008, do Decreto n°6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas
editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentacdo Animal(CONCEA),e foi
aprovado pela COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS(CEUA) DO(A) Centro de
Ciéncias da Saude-Maruipe-Vitéria-ES em 01-07-2016

Vigéncia do Projeto Inicio:Agosto/2016 Término: Julho/2018
Espécie/Linhagem Ratos Wistar
NO de Animais Experimento Piloto:0 Protocolo Experimental:58 Total:58
Peso/Idade Pes0:100-150g Idade:30 dias
Sexo Macho
| Origem Mamiferos
Vitéria (ES), 01 de Julho de 2016.
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