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RESUMO

Ha poucos estudos analisando a importante relagcdo entre o exercicio fisico, agudo e cronico, e alteragdes
metabdlicas decorrentes do hipertireoidismo. O objetivo do presente estudo foi analisar o efeito de quatro
semanas de treinamento aerébio sobre o perfil lipidico de ratos com hipertireoidismo experimental. Foram
utilizados 45 ratos da linhagem Wistar, divididos aleatoriamente em quatro grupos: Controle Sedentério
(CS) - administrados com salina durante o perfodo experimental, ndo praticaram exercicio fisico (n = 12);
Controle Treinado (CT) — administrados com salina, participaram do treinamento (n = 11); Hipertireoidismo
Sedentério (HS) - induzidos ao hipertirecidismo, ndo praticaram exercicio fisico (n = 12); e Hipertireoidis-
mo Treinado (HT) — induzidos ao hipertirecidismo, participaram do treinamento (n = 10). O treinamento
aerdbio teve duragcao de quatro semanas, Cinco vezes na semana, com duracdo de uma hora por sessao.
Apds o término do periodo experimental todos os ratos foram anestesiados em camara de CO, até sua
sedacdo. Coletaram-se amostras de sangue para dosagem de colesterol total, triglicerideos, HDL-colesterol
e LDL-colesterol e horménio T3; e amostras do coracéo, figado, musculo gastrocnémio e tecido adiposo das
regides mesentérica, retroperitonial e subcutanea para pesagem e dosagem de triglicerideos. Para analise
estatistica utilizou-se ANOVA two-way, seguida do post hoc LSD de Fischer. Observaram-se menores valores
de AGL no grupo HS quando comparado ao CS. O grupo HS teve nivel de triglicerideos significativamente
superior nas regides mesentérica, do gastrocnémio e retroperitonial quando comparado com 0s grupos
CS e (T, e apenas o tecido adiposo da regiao retroperitonial apresentou diferencas significativas na qual
0 grupo HT apresentou menor peso quando comparado com o grupo CS. Pode-se concluir que os ratos
hipertireoidicos apresentaram perfil lipidico diferente dos ratos controle, e o treinamento aerébio em ratos
Wistar pode ter alterado o perfil lipidico dos animais com hipertireoidismo experimental quando comparados
com o grupo sedentario e grupos controle.

Palavras-chave: atividade fisica, efeito cronico, horménio da tireoide, metabolismo, substratos metabdlicos.

ABSTRACT

The relationship between physical exercise, either acute or chronic, and metabolic changes resulting from
hyperthyroidism has been little studied in the literature. The aim of this study was to analyze the effects of four
weeks of aerobic training on the lipid profile of rats with experimental hyperthyroidism. 45 Wistar rats were ran-
domly divided in four groups: Sedentary Control (SC) - administered saline solution during the experimental period
and did not exercise (n = 12); Trained Control (TC) - administered saline solution and underwent physical training
(n = 11); Sedentary Hyperthyroidism (SH) — induced hyperthyroidism and did not exercise (n=12) and Trained
Hyperthyroidism (TH) - induced hyperthyroidism and underwent physical training (n = 10). The aerobic training
lasted one hour per day, five times a week, during four weeks. After the training period, the rats were anesthetized
in CO2 chamber until their sedation. The blood was collected for total cholesterol, triglycerides, HDL-cholesterol
and LDL-cholesterol and serum T3 dosage. Additionally, heart, liver, gastrocnemius muscle and adipose tissue of
the mesenteric, retroperitoneal and subcutaneous regions were collected for weighing and triglycerides dosage.
Two-way ANOVA, followed by Fisher LSD Post-Hoc was applied for statistical analysis. Lower AGL values were
observed in the SH group when compared with SC. The TH group presented lower weight of adipose tissue in the
retroperitoneal compared with the SC group. The triglycerides concentrations in the mesenteric, gastrocnemius
and retroperotoneal regions were higher in SH group compared with the SC and TC groups. Therefore, it can be
concluded that the hyperthyroidism rats presented lipid profile different from the control rats and that aerobic
training in rats may have altered the lipid profile of animals with experimental hyperthyroidism compared
with the sedentary and control groups.

Keywords: physical activity, chronic effects, thyroid hormone, metabolism, metabolic substrates.
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INTRODUCAO

O hipertireoidismo € caracterizado por um aumento na concen-
tracdo do hormonio da tireoide, seja este causado por uma maior
producdo pelas glandulas ou pelo consumo excessivo do hormonio
através de medicamentos'.

O excesso deste hormdnio afeta profundamente o metabolismo,
causando inumeras alteracbes como gasto energético aumentado,
excessiva mobilizacdo e utilizacdo de substratos metabdlicos>?. Além
disso, o hipertireoidismo parece alterar de forma significativa o perfil
lipidico do individuo doente, causando alteragdes nas concentracoes
de glicerol e 4cidos graxos livres circulantes (AGL)?, além de modular a
distribuicdo do colesterol de alta densidade (HDL)* que, associada
a alteracdes nos niveis de colesterol de baixa densidade (LDL), resultam
numa razao HDL/LDL favoravel®.

Estudos mostram que em funcgdo do hipertireoidismo ocorrem
alteracdes morfoldgicas como a atrofia muscular®, reducéo de massa
muscular e tecido adiposo® que comprometem a realizagdo de tarefas
cotidianas e consequentemente a qualidade de vida do individuo®’.

No sentido de atenuar e/ou reverter esses efeitos, tem-se recomen-
dado a prética de atividade fisica regular, uma vez que esta apresenta
como um dos seus principais beneficios a melhora do perfil lipidico a
longo prazo®. Alguns estudos tém demonstrado que a realizacéo de
exercicio fisico agudo tem apresentado efeitos positivos sobre alguns
parametros fisiolégicos, como concentragdes de lipidios sanguineos,
lipoproteinas, colesterol, pressao arterial, metabolismo da glicose, sis-
tema imunoldgico e muitas outras variaveis®>'°,

Observando os substratos energéticos utilizados durante o exerci-
Cio, sugere-se que o tipo de exercicio que mais atua no metabolismo
lipidico ¢ o aerdbio'1?.

Contudo, ainda existem poucos estudos sobre a relacdo do exerci-
cio fisico com o perfil lipidico em hipertireoidicos, enfatizando assim a
importancia de trabalhos que verifiquem os efeitos agudos e cronicos
do exercicio fisico nas principais alteracdes metabdlicas decorrentes
do hipertireoidismo.

Modelos animais utilizando condi¢ées controladas podem con-
tribuir do ponto de vista da investigagao cientifica, permitindo uma
andlise mais ampla sob diversos aspectos, uma vez que estudos en-
volvendo varidveis enddcrinas e bioquimicas em seres humanos apre-
sentam limitagdes devido aos fatores interferentes e ao carater invasivo
de diversas andlises. Desta forma, o objetivo deste estudo foi analisar o
efeito de quatro semanas de treinamento aerébio sobre o perfil lipidico
de ratos com hipertireoidismo experimental.

MATERIAIS E METODOS

Amostra

Foram utilizados 45 ratos jovens da linhagem Wistar, provenientes
do Biotério Central da UNESP — Campus de Botucatu, e mantidos no
Biotério do Laboratdrio de Biodindmica do Departamento de Educa-
cao Fisica, Instituto de Biociéncias da UNESP — Campus de Rio Claro.
Os animais foram alojados em gaiolas de polietileno (quatro ratos por
gaiola), mantidos a temperatura ambiente controlada de 23°C + 1, foto
periodo de 12 horas de claro/12 horas de escuro e alimentados com
racao balanceada padréo Purina? para roedores e dgua ad libitum. O
experimento foi realizado de acordo com a legislagdo brasileira corrente
e as normas do Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal-COBEA.

Delineamento experimental

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos:
Controle Sedentério (CS) - ratos que foram administrados com salina
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durante o perfodo experimental e ndo realizaram exercicio fisico (n
= 12); Controle Treinado (CT) - ratos que foram administrados com
salina e realizaram treinamento fisico aerdbio (n = 11); Hipertireoidis-
mo Sedentério (HS) - ratos induzidos ao hipertireoidismo que nao
realizaram exercicio fisico (n = 12); e Hipertireoidismo Treinado (HT)
- ratos induzidos ao hipertireoidismo que realizaram o treinamento
fisico aerébio (n = 10).

Para indugdo ao hipertireocidismo experimental foram administradas
doses didrias de levotiroxina sédica (T4) via intraperitoneal, em meio
salino (25pg/100g de peso corporal), durante o periodo de 10 dias
antecedentes ao teste de lactato minimo e durante todo o periodo
experimental .

Protocolo de treinamento

Inicialmente foi realizada uma adaptacdo ao meio liquido. Nos dois
primeiros dias de adaptacdo, os animais permaneceram em dgua rasa
durante 10 minutos no primeiro dia e 20 minutos no segundo dia. No
terceiro dia, 0s animais foram mantidos durante 10 minutos em agua
profunda e no quarto dia durante 10 minutos em &gua profunda por-
tando uma mochila com velcro acoplada ao térax. Por fim, no quinto
dia, os animais foram mantidos em dgua profunda por 10 minutos
com mochila contendo pesos de chumbo equivalentes a 5% do seu
peso corporal.

Apbs um dia de descanso, todos os animais passaram pelo teste de
lactato minimo para a determinacgdo da carga de treinamento, a qual
constituia na inducédo de hiperlactacidemia através de dois esforcos
com carga de 13% do peso corporal, separados por 30 segundos de
repouso passivo. O primeiro esforco teve duracédo de 30 segundos,
enguanto que o segundo foi realizado até a exaustdo (TLim). Apds o
protocolo de inducéo, foi determinada a concentracdo pico de lactato
com coletas de amostras sanguineas nos minutos sete e nove durante o
repouso passivo. Imediatamente apds essas coletas da fase de inducao,
foi iniciado o teste incremental com um total de oito estagios com
duracdo de cinco minutos cada (3%, 3,5%, 4%, 4,5%, 5%, 5,5%, 6% e
7% do peso corporal). Os estagios foram separados por 30 segundos
para coletas de amostras sanguineas (25ml) e determinacao da lactaci-
demia. Os valores de lactacidemia obtidos no teste incremental foram
plotados e através de ajuste de curva polinomial de segunda ordem
foram obtidos os valores de carga e lactacidemia'.

Os animais pertencentes ao grupo treinado iniciaram o treinamento
fisico 48 horas ap6s o teste de lactato minimo, na qual sua carga de
treinamento correspondia a 80% da carga obtida no teste de lacta-
to minimo, sendo cada carga ajustada de forma individualizada. As
sessdes de treinamento eram realizadas em recipiente de 100cm de
comprimento, 70cm de largura e 60cm de altura com a temperatura
da dgua mantida em 31 + 1°C durante a realizagdo do exercicio, du-
rante uma hora por dia, cinco dias por semana por um periodo total
de quatro semanas.

Avaliacoes prévias e pos-sacrificio dos animais

Durante todo periodo experimental, o peso corporal foi registra-
do semanalmente e posteriormente analisado através do método de
trapezoidal de &rea sob a curva®.

Ao final do periodo experimental todos os ratos foram anestesiados
em camara de CO, até sua sedacao, sendo o sangue coletado através de
puncdo cardiaca através de agulhas e seringas descartaveis. O sangue
foi centrifugado a 3.000rpm por 15 minutos e através das amostras
de soro sobrenadante foram realizadas as analises de colesterol total,
triglicerideos, HDL-colesterol e LDL-colesterol pelo método enzimatico
colorimétrico através de kits comerciais (Laborlab®), e o horménio T3
através de método ELISA (Bioclin®).
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O tecido adiposo das regides mesentérica, retroperitonial e subcu-
tanea posterior foi removido para pesagem. A excisdo dos diferentes
depdsitos de gordura foi realizada de acordo com a descricéo de Cinti'®.

Amostras do coracdo, do figado e do musculo gastrocnémio e do
tecido adiposo das regides mesentérica, retroperitonial e subcutanea
foram retiradas para a determinacdo das concentracdes de triglice-
rideos. As amostras foram colocadas em tubos contendo 0,5ml de
TritonX-100 a 0,1%. Em seguida, foram homogeneizadas em Polytron®
por 20 segundos em velocidade maxima e, apds este procedimento,
as amostras foram centrifugadas a 4.000rpm por um periodo de 10
minutos. O sobrenadante foi extraido para a determinacao dos trigli-
cerideos pelo método da espectrofotometria através de kit comercial'’.

Analise de dados

Primeiramente, foi realizada analise descritiva dos dados, apre-
sentados na forma de média e desvio padrdo. Nao tendo o teste de
Shapiro-Wilk rejeitado a hipdtese de normalidade da distribuicdo dos
dados, foi aplicada a estatistica de analise de variancia (ANOVA two-
-way), sequida de teste post hoc LSD de Fischer. Foi adotado um nivel
de significancia preestabelecido de 5%.

RESULTADOS

As figuras 1 e 2 apresentam os dados da area sob a curva do peso
corporal e do comprimento nasoanal, respectivamente. A andlise esta-
tistica ndo apontou diferencas entre 0s grupos, tanto para o peso quan-
to para o comprimento, demonstrando homogeneidade entre estes.
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Figura 1. Area sob a curva da evolucdo do peso corporal dos grupos durante as
quatro semanas de experimento (gramas). Resultados expressos em média + desvio
padrao. HS = hipertireoidismo sedentério; HT = hipertireoidismo treinado; CS = con-
trole sedentario; CT = controle treinado.
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Figura 2. Area sob a curva da evolucdo do comprimento nasoanal dos grupos du-
rante as quatro semanas de experimento (gramas). Resultados expressos em média
+ desvio padrdo. HS = hipertireoidismo sedentério; HT = hipertireoidismo treinado;
CS = controle sedentéario; CT = controle treinado.
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Da mesma forma, ndo houve diferenca na média da ingestéo ali-
mentar (controle: £; hipertireoidismo: g/100g de peso corporal) e hidri-
ca (controle: %; hipertireoidismo: £ g/100g de peso corporal) durante
0 experimento. Para os niveis de tri-iodotironina (T3) foi encontrada
diferenca estatistica significativa com valores superiores para 0s grupos
HS (p = 0,015) e HT (p = 0,008) quando comparados ao CS (figura 3).
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Figura 3. Area sob a curva dos niveis de trilodotironina (T3) dos grupos durante as
quatro semanas de experimento (gramas). Resultados expressos em média + desvio
padrdo. HS = hipertireoidismo sedentério; HT = hipertireoidismo treinado; CS = con-
trole sedentério; CT = controle treinado.

A tabela 1 apresenta os valores referentes ao perfil lipidico, como
colesterol total, HDL, LDL, AGL e triglicerideos. Foi encontrada diferen-
¢a estatistica significativa com menores valores de AGL no grupo HS
quando comparado ao CS.

Tabela 1. Média e desvio padrdo (mg/dl) do colesterol total, colesterol de baixa
densidade (LDL), colesterol de alta densidade (HDL) e triglicerideos totais dos grupos:
controle sedentério (CS), controle treinado (CT), hipertirecidismo sedentario (HS) e
hipertireoidismo treinado (HT).

HS HT (&) T

Colesterol | 112,58 + 14,15 [ 104,16 + 1443| 101,47 +1820 | 112,11 £ 1421

DL | 9154+1883 | 8872+1322 | 886241339 | 9056+ 1590
HDL 6767 +981 | 6559+882 | 5881 +868 62,76 +834
T”g!gf”’ 157,16 + 38,60 170,49 +5025| 170,42 + 5030 | 192,29 + 54,55

aDiferenca significativa na comparagao com CS.

Para os niveis de triglicerideos das regides apresentadas na tabela
2, foi observada diferenca significativa da varidvel TG coragdo na qual
0 grupo HT apresentou maiores niveis quando comparados ao CS (p =
0,013),CT (p=0,016) e HS (p =0,032). Também foi encontrada diferenca
estatistica na regido do gastrocnémio com maiores valores para o grupo
HS quando comparado com os grupos CS (p = 0,009) e CT (p = 0,002).
Os niveis de triglicerideos do mesentério foram significativamente
maiores para o grupo HS, quando comparado com os grupos CS (p =
0,035) e CT (p=0,016). Foi encontrada também diferenca estatistica na
comparagdo em que o HS apresentou maiores niveis de triglicerideos
na regido retroperitonial do que o CS (p = 0,024) e o CT (p = 0,046),
e maiores valores para o grupo HT comparado ao CS (p =0,017) e ao
CT (p = 0,035) na mesma regiao.
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Tabela 2. Niveis de triglicerideos (mg/dl) de regides especificas, expressos em média
e desvio padrdo dos grupos.

HS HT cs cT
TG figado 10,00 £1,83 | 10,04 £1,10 10,39 £1,24 10,37 £1,19
TG coragdo 238+026 | 2,79+0,74%< | 2334039 228+0.24
TG gastrocnémio | 2,75 £ 0,66 | 2,04 +061 191 +0,56 1,88 £ 0,31
TG mesentérica | 29,2 + 06,0°¢ 281 +£45 22,8+6,2 221+44
TG retroperitonial | 22,5+ 3,25 | 229 +4,8b¢ 18,7 +49 192 +£1,2
TG subcutdnea | 230+39 204+ 25 20,1 £46 19,7+ 4.2

CS = controle sedentério, CT = controle treinado, HS = hipertireoidismo sedentario, HT = hiperti-
reoidismo treinado. TG: triglicerideos; 2Diferenca significativa na comparagdo com HS; PDiferenca
significativa na comparacao com CS; “Diferenca significativa na comparagédo com CT.

Quanto ao peso do tecido adiposo coletado neste estudo, 0s
resultados sdo apresentados na tabela 3. Apenas o tecido retirado
da regido retroperitonial apresentou diferencas significativas, na
qual o grupo com hipertireoidismo que praticou atividade fisica
apresentou menor peso do tecido adiposo quando comparado ao
grupo CS (p = 0,045) e HS (p = 0,024).

Tabela 3. Peso do tecido adiposo (mg/100mg) das regiées mesentérica, retroperitonial
e subcutanea expresso em média e desvio padrdo dos grupos.

HS HT cs CcT
Mesentérica 051016 044 £0,15 046 £0,12 048012
Retroperitonial | 0,51 +0,11 | 035+0,14* | 050+0,13 045+0,13
Subcutanea 0,25 £0,07 0,26 £0,05 0,29 +£0,08 0,28 £0,08

CS = controle sedentario, CT = controle treinado, HS = hipertireoidismo sedentario, HT = hiper-
tireoidismo treinado. “Diferenca significativa na comparagédo com HS; ®Diferenca significativa na
comparacao com CS.

DISCUSSAO

O hipertireoidismo é causado por aumento na concentracdo do
hormonio tireoidiano causado pela maior producdo ou administragdo
exdgena do hormoénio.

Os resultados do presente estudo confirmaram a efetiva inducéo
dos ratos ao quadro de hipertireoidismo uma vez que se encontrou
diferenca estatisticamente significativa do horménio T3 nos grupos
tratados quando comparados aos controles.

Por outro lado, ndo foram observadas diferencas significativas em
nenhuma comparagdo com CT, apesar do valor médio do hormonio
ter sido superior para este grupo comparado ao CS. So raros ou ine-
xistentes os estudos que procuraram avaliar o efeito cronico do exer-
cicio fisico sobre os niveis de T3 de individuos com hipertireoidismo;
porém, é consenso na literatura que ocorrem alteragdes nos niveis de
tri-iodotironina durante e apds o exercicio aerdbio em individuos sau-
daveis'®!°. No entanto, os resultados parecem controversos no que diz
respeito a direcao dessas alteracdes, e estas podem estar relacionadas
as varidveis do exercicio implementado'®'®. Contudo, ndo podemos
afirmar que o treinamento aerébio empregado no presente estudo foi
capaz de alterar de maneira significativa os niveis de T3 circulantes para
0s grupos controle e hipertireoidismo. O tratamento ou o treinamento
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fisico, no entanto, ndo mostram interferéncia sobre peso corporal e
comprimento de ratos durante o periodo experimental.

Com relagao aos pesos dos tecidos adiposos retirados das regides
mesentérica, retroperitonial e subcutanea, os resultados do presente
estudo demonstraram que a maior parte dos valores médios foram
semelhantes entre 0s grupos, exceto para os hipertireoideos treina-
dos que apresentam diferenca significativa na compara¢do com os
hipertireoideos e controles sedentarios para a regido retroperitonial.
Dessa forma, o exercicio aerébio, empregado em ratos com hipertireoi-
dismo, levou a uma reducéo significativa do tecido adiposo da regido
retroperitonial. Os estudos encontrados na literatura néo procuraram
avaliar alteracoes do tecido adiposo em individuos treinados e com
hipertireoidismo, mas o efeito de um ou de outro separadamente. Para
o exercicio fisico, estudos observaram diminui¢do da lipogénese na
regiao retroperitonial, sugerindo que este pode prevenir o acimulo
de gordura visceral em individuos saudaveis?®*'. Para individuos com
hipertireoidismo, sem avaliacdo da prética de exercicio fisico, Neves et
al®, em revisao da literatura, e Haluzik et al?? encontraram aumento
da lipodlise também no tecido adiposo subcutaneo. Além disso, o hi-
pertireoidismo também parece estar relacionado a uma diminuicdo do
tecido adiposo mensurado através das dobras cutaneas®. Dessa forma,
exercicio fisico e hipertireoidismo, separadamente, parecem causar alte-
ragoes fisioldgicas capazes de reduzir a gordura visceral e subcutanea,
que s6 foram observadas em nosso estudo quando associadas estas
duas variaveis.

Os horménios da tireoide estimulam a sintese de colesterol?, au-
mentando consequentemente seus niveis em individuos com hiper-
tireoidismo. Em nosso estudo, ndo encontramos diferencas significa-
tivas com relacdo ao colesterol. Porém, quanto ao treinamento fisico,
esperava-se que, de forma cronica, promovesse uma diminuicdo nos
niveis de colesterol total?. Uma vez que tanto a intensidade quanto a
duracdo do treinamento constituem fatores importantes para 0 me-
lhoramento do peffil lipidico, possivelmente o treinamento realizado
neste estudo ndo tenha sido suficiente para promover a diminuicdo
dos niveis médios do colesterol total?.

Para o colesterol LDL, esperava-se que o treinamento fisico propor-
cionasse uma diminui¢do na sua concentracao®*; porém, nosso estudo
nao encontrou mudangas significativas para os ratos saudaveis e com
hipertireoidismo. Nossos resultados corroboram uma meta-analise rea-
lizada por Leon e Sanches?, na qual os autores concluiram que a redu-
¢do nas concentracdes do colesterol LDL, colesterol total e triglicerideos
é menos frequente em comparagdo aoc aumento das concentragoes
de HDL, em estudos com periodo igual ou superior a 12 semanas de
intervencao. Possivelmente, em treinamentos com menor dura¢ao, essa
diferenca apareca com menor frequéncia.

Por outro lado, para o colesterol HDL, estudos tém relatado que
o treinamento fisico regular promove um aumento em sua concen-
tracdo plasmatica'®??”. Em nosso estudo, ao observar os valores de
ratos controles, pode-se verificar uma tendéncia ao aumento do HDL
plasmético para todas as formas de intervencao. Contudo, nenhuma
diferenca significativa foi encontrada.

Apesar de néo significativo, vale observar que, ao aplicar um trei-
namento aerébio em ratos hipertireoidicos, nota-se que seus valores
chegam muito préximos aos de ratos sedentarios ndo tireoideos.

Quando comparamos os niveis de triglicerfdeos retirados de &reas
corporais especificas, apenas encontramos diferencas significativas nas
regides do coragéo e tecido adiposo retroperitonial.

O grupo hipertireoideo que praticou atividade fisica obteve niveis
de triglicerideos superiores na regido do coragcdo quando comparados
com os outros grupos. Este achado vai de encontro com a literatu-
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ra, visto que individuos com hipertireoidismo sedentérios possuem
metabolismo acelerado com maior demanda cardiovascular e, con-
sequentemente, menores concentragdes de gordura nesta regiao??.

O grupo com hipertireoidismo sedentario obteve nivel de triglice-
rideos significativamente superior nas regides mesentérica, do gastroc-
némio e retroperitonial quando comparado com os grupos controle
sedentario e treinado. O grupo com hipertireoidismo treinado mos-
trou valores superiores também quando comparados com os grupos
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