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RESUMO

Introducdo: A populagdo brasileira tem seguido a tendéncia dos paises desenvolvidos, cuja caracteristica é
0 aumento do consumo de gorduras e sedentarismo. Objetivo: Investigar os efeitos da dieta hiperlipidica e do
treinamento sobre o peso corporal, 0 consumo alimentar, a massa corporal magra, os lipidios plasmaticos, o
peso do figado e a aterosclerose em camundongos com deficiéncia de apolipoproteina E (apoE-/-). Métodos:
vinte e seis camundongos foram divididos em grupos/dieta: NS (normolipidica e sedentario), HS (hiperlipidica
e sedentario), NT (normolipidica e treinamento) e HT (hiperlipidica e treinamento). Aferiu-se peso corporal (PC),
consumo alimentar (CA) e peso relativo do figado (PRF). Calculou-se a dgua da carcaga (A%) pela diferenca
do peso pré e pods-secagem, gordura (G%) por Soxhlet e protefna (P%) por Kjeldahl. Determinaram-se coles-
terol total (CT), triglicerideos (TG) e HDL por método enzimatico-colorimétrico e LDL e VLDL pela formula de
Friedewald. Analisou-se a aterosclerose por fotomicrografia. Utilizou-se ANOVA e o método de Duncan, com
P < 0,05. Resultados: No PC inicial e final, ndo houve diferenca de G% e P% entre os grupos (P > 0,05). A dieta
hiperlipidica aumentou o CA (365,3 + 5,09 vs. 340,16 + 6,32) e LDL (452,20 + 114,63 vs. 329,60 + 77,54) nos
animais sedentérios e o CT (858,75 + 140,84 vs. 320,87 + 157,81) e 0 LDL (839,36£139,94 vs. 282,66+166,92) nos
treinados (P < 0,05). Ja o treinamento aumentou o CA (3504 + 7,81 vs. 340,16 + 6,32) e A% (64,23 + 246 vs. 62,62
+ 1,47) nos camundongos normolipidicos e diminuiu o CA (336,68 + 6,23 vs. 365,3 + 5,09), TG (22,75 + 12,36
vs. 66,00 £ 21,88), HDL (14,83 + 3,95 vs. 37,60 + 13,12), VLDL (4,55 + 2,47 vs. 13,20 + 4,37) e aterosclerose (0,35 +
0,13 vs. 0,56 + 0,12) nos hiperlipidicos (P < 0,05). Conclusdo: A dieta hiperlipidica pode desencadear disturbios
no metabolismo lipidico e, com isso, desencadear doencas cardiovasculares; porém, associada ao treinamento,
pode diminuir a aterosclerose.

Palavras-chave: metabolismo, estilo de vida sedentario, composi¢ao corporal.

ABSTRACT

Introduction: The Brazilian population has followed the trend of developed countries, whose characteristic is the in-
creased consumption of fats and sedentary lifestyle. Objective: To investigate the effects of high fat diet and training on
body weight, food intake, lean body mass, plasma lipids, liver weight and atherosclerosis in mice with apolipoprotein
E (apoE-/-) deficiency. Methods: 26 rats were divided into groups/diet: NS (normolipidic and sedentary), HS (high fat
and sedentary), NT (normolipidic and training) and HT (high fat and training). Body weight (BW), food intake (FI) and
relative liver weight (RLW) were measured in a Gehaka BG2000 scales. The water from the carcass (A%) was calculated
from the weight difference between the pre-and post-drying ,the fat (% F) was calculated by Soxhlet, and the protein
(P%) by Kjeldah! . We determined total cholesterol (TC), triglycerides (TG) and HDL by colorimetric enzymatic method
and VLDL and LDL by the Friedewald formula. Atherosclerosis was analyzed by photomicrography. We used ANOVA as
well as the Duncan’s method, P<0.05. Results: In the initial and final BW, there was no difference in F% and P% between
groups (P>0.05). The high fat diet increased the FI (365,3+5,09 vs. 340,16+6,32) and LDL (452,20+ 114,63 vs. 329,60+77,54)
in the sedentary animals and TC (858,75+140,84 vs. 320,87+157,81) and LDL (839,36+139,94 vs. 282,66+166,92) in
trained ones (P<0.05). On the other hand, training increased the CA (350,4+7,81 vs. 340,16+6,32) and A% (64,23+2,46
vs. 62,62+1,47) in normolipidic mice and decreased FI (336,68+6,23 vs 365,3 + 5,09), TG (22,75+12,36 vs. 66,00+21,88),
HDL (14,83+3,95 vs. 37,60+13,12), VLDL (4,55+2,47 vs. 13,20+4,37) and atherosclerosis (0,35+0,13 vs. 0,56+0,12) in hy-
perlipidic mice (P<0.05). Conclusion: A high fat diet can trigger disturbances in the lipid metabolism and thereby trigger
cardiovascular disease, but when associated with activity may decrease atherosclerosis.

Keywords: metabolism, sedentary lifestyle, body composition.

RESUMEN

Introduccidn: La poblacidn brasilefia ha sequido la tendencia de los paises desarrollados, cuya caracteristica es el
aumento del consumo de grasas y el sedentarismo. Objetivo: Investigar los efectos de la dieta hiperlipidica y del entre-
namiento sobre el peso corporal, el consumo de alimentos, la masa corporal delgada, los lipidos plasmditicos, el peso del
higado y la aterosclerosis en ratones con deficiencia de apolipoproteina E (apoE-/-). Métodos: 26 ratones fueron divididos
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en grupos/dieta: NS (normolipidica y sedentario), HS (hiperlipidica y sedentario), NT (normolipidica y entrenamiento)
y HT (hiperlipidica y entrenamiento). Se controlaron peso corporal (PC), consumo de alimentos (CA) y peso relativo del
higado (PRH). Se calculd el agua de la carcasa (A%) por la diferencia del peso antes y después del secado, grasa (G%)
por Soxhlet y proteina (P%) por Kjeldahl. Se determinaron colesterol total (CT), triglicéridos (TG) y HDL por el método
enzimdtico-colorimétrico, y LDL y VLDL por la férmula de Friedewald. Por fotomicrografia se analiz la aterosclerosis. Se
utilizé ANOVA y el método de Duncan, con P < 0,05. Resultados: En el PC inicial y final, no hubo diferencia de G% y P%
entre los grupos (P> 0,05). La dieta hiperlipidica aumenté el CA (365,3 + 5,09 vs. 340,16 +6,32) y el LDL (452,20 + 114,63
vs. 32960 + 77,54) en los animales sedentarios, y el CT (858,75 + 140,84 vs. 32087 + 157,81) y el LDL (839,36+139,94 vs.
282,66+166,92) en los entrenados (P < 0,05). Desde otro punto de vista, el entrenamiento aumentd el CA (3504 + 7,81
vs. 340,16 + 6,32) y A% (64,23 + 2,46 vs. 62,62 + 1,47) en los ratones normolipidicos y disminuyd el CA (336,68 + 6,23
vs. 365,3 +5,09), TG (22,75 + 12,36 vs. 66,00 + 21,88), HDL (14,83 + 3,95 vs. 37,60 + 13,12), VLDL (4,55 + 2,47 vs. 13,20
+4,37) y la aterosclerosis (0,35 + 0,13 vs. 0,56 + 0,12) en los hiperlipidicos (P < 0,05). Conclusidn: La dieta hiperlipidica
puede causar disturbios en el metabolismo lipidico y, con eso, producir enfermedades cardiovasculares; no obstante,
si estd asociada con el entrenamiento, puede reducir la aterosclerosis.

Palabras clave: metabolismo, estilo de vida sedentario, composicion corporal.

INTRODUCAO

A dieta da populacdo ocidental é caracterizada por ser rica em ca-
lorias e hiperlipidica. Nos Estados Unidos a ingest&o calérica total pro-
veniente de lipidios fica em torno de 36%; no Canada, esta proporcao
se eleva para 42%' e, no Brasil, esta realidade também tem-se mostrado
presente’. Estudos relatam que, independente da origem étnica, indivi-
duos que consomem grande quantidade de gordura, principalmente do
tipo saturada, tém niveis elevados de colesterol sérico e maior incidéncia
de aterosclerose em relacdo aqueles com menor consumo de gordura®,

Além de adotar uma dieta com baixo consumo de gordura, a
pratica regular de atividade fisica estd, também, associada a menor
predisposicao aos fatores de risco para doencas cardiovasculares®. Porém,
nem todos esses resultados encontrados sao confirmados em individuos
com alteracbes genéticas, especificamente, no gene que expressa a
apoliproteina E (apoE). Tem-se demonstrado que individuos deficientes
em apok, ou até mesmo com polimorfismo dessa apoliproteina, podem
desenvolver aterosclerose®. A apoE é uma proteina integrante de todas
as lipoproteinas. Essa apolipoproteina tem sido extensivamente estudada,
principalmente por sua fun¢do no metabolismo dos lipidios e pelo
envolvimento no transporte de colesterol em varios tecidos®.

O metabolismo lipidico pode ser influenciado por varios fatores. Dentre
eles, estdo o fato de que individuos treinados oxidam mais 4cidos graxos
e que uma dieta rica em lipideos aumenta a oxidagdo destes. Sendo esses
fatores decorrentes de adaptacdes enzimaticas que, se associados, podem
estar atuando de maneira cumulativa’. Nessa perspectiva, nosso estudo
teve como objetivo investigar os efeitos da dieta hiperlipidica e do treina-
mento aerdbico em esteira No peso corporal, no consumo alimentar, na
composicdo da massa corporal magra, nos lipideos plasméticos, no peso re-
lativo do figado e na aterosclerose em camundongos deficientes em apoE.

METODOS

Delineamento do estudo

Foram utilizados 26 camundongos deficientes para o gene que
expressa a apok, com 12 semanas de vida (recém-desmamados). Es-
ses foram distribuidos em quatro grupos: NS (dieta normolipidica e
sedentério, n = 5), HS (dieta hiperlipidica e sedentdrio, n = 5), NT (dieta
normolipidica e treinamento em esteira, n = 8) e HT (dieta hiperlipidica
e treinamento em esteira, n = 8).

Cada grupo foi alojado em gaiolas de polipropileno e mantido em
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ambiente com temperatura média de 21°C, com alternancia de periodo
de 12 horas claro/escuro. Todos receberam dgua e dieta a vontade. O
periodo do experimento foi de 12 semanas, e antes da eutandsia todos
ficaram em jejum por 12 horas.

Apds a eutandsia em ambiente com CO,, o sangue foi coletado
por pung¢éo na regiao abdominal, sendo imediatamente centrifugado a
4.000 rotagdes por minuto (rpm) por 15 minutos. O soro foi congelado
e mantido em freezer a —20°C até a analise. Todas as visceras foram reti-
radas, separando a carcaga para determinacao da composicao corporal
da massa magra, o figado para determinacdo de seu peso relativo e
0 COragao junto com a aorta para analise das lesdes aterosclerdticas.

Os camundongos foram procedentes do Biotério Central do Centro
de Ciéncias Bioldgicas e da Saude, da Universidade Federal de Vico-
sa. Os procedimentos empregados no estudo foram aprovados pelo
Comité de Ftica do Departamento de Veterinaria desta universidade
(processo ne. 13/2008), estando de acordo com o Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA). A realizacdo dessa pesquisa seguiu
as resolucdes especificas para experimentacdo animal (Lei n° 6.638,
de 08 de maio de 1979; e Decreto n° 24.645 de 10 de julho de 1934).

Dietas

A dieta normolipidica foi elaborada seguindo a proposta da AIN-
93M8 e a dieta hiperlipidica baseando-se na proposta da Association
of Official Analytical Chemistry — AOAC®, sendo confeccionadas
manualmente e mantidas congeladas e protegidas da luz até o
momento da utilizacao (tabela 1).

Protocolo de atividade fisica

Os camundongos dos grupos NT e HT foram submetidos a um
programa progressivo de corrida na esteira (INSITH®, Equipamentos
Cientificos, Ribeirdo Preto — SP, Brasil), cinco dias por semana, 30 min/
dia, a uma velocidade de 15 metros por minuto (intensidade moderada
segundo Meilhac et al%), por 12 semanas consecutivas. A progressao
da carga do exercicio foi da seguinte forma: na 12 e 22 semana, 0s
camundongos foram submetidos a treinamentos variados de exercicio
em esteira (10 a 30 minutos por secdo/dia), 5 vezes por semana, a uma
velocidade que variou de 10 a 15 metros por minutos para adaptacao
a atividade fisica proposta. Ap6s essas duas semanas, as cobaias rea-
lizaram exercicio com uma duragao de 30 minutos por se¢ao/dia, a
uma velocidade média de 15 metros por minutos, 5 vezes por semana.
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Tabela 1. Composicdo das dietas experimentais (g/kg de dieta).

Grupos/ingredientes NS NT HS HT
Caseina 140 140 200 200
Maltodextrina 155 155 - -
Sacarose 100 100 500 500
Oleo de soja 40 40 10 10
Celulose 50 50 50 50
Mistura mineral 35 35 50 50
Mistura vitaminica 10 10 10 10
L-cistina 1.8 18 - -
Bitartarato de colina 2,5 25 10 10
Colesterol - - 10 10
Gordura hidrogenada - - 150 150
Amido de milho 465,692 465,692 - -
Total (cal/kg dieta) 4002,8 40028 4530 4530

Legenda: NS - dieta normolipidica e sedentario; NT - dieta normolipidica e treinamento em esteira; HS - dieta
hiperlipidica e sedentario; HT - dieta hiperlipidica e treinamento em esteira. Grupos NS e NT (dieta prepara-
da segundo AIN-93M, Reeves et al, 1997); grupos HS e HT (dieta preparada segundo a Association of Official
Analytical Chemistry, 1998).

Peso corporal, consumo alimentar e composicdo da massa
corporal magra

No primeiro dia do experimento todos os animais foram pesados e
distribuidos uniformemente em quatro grupos (P = 0,97), sem diferenca
estatistica no peso ponderal inicial. O peso corporal (PC) foi monitorado
semanalmente até o Ultimo dia de experimento. J& 0 consumo alimentar
(CA) foi verificado diariamente, sendo computado pela subtracdo das
sobras da dieta do dia anterior. Tanto o PC quanto o CA foram mensu-
rados utilizando uma balanca semianalitica da marca Gehaka BG2000.

Para determinacdo da composicdo da massa corporal magra (CMCM)
foi verificado o percentual de dgua (A%), gordura (G%) e protefna (P%)
das carcacas. Na andlise do contelido de dgua, as carcacas vazias foram
colocadas individualmente em pratos de aluminio e introduzidas num
secador a temperatura de 105°C por 24 horas. A dgua da carcaca foi
calculada pela diferenca do peso da carcaca pré e pds-secagem. Apds a
secagem, as carcagas vazias foram maceradas e colocadas em cartuchos
de papel filtro para a extracédo da gordura pelo método de Soxhlet!
durante oito horas, utilizando éter de petréleo como solvente. A gordura
da carcaca foi determinada pela diferenca do peso do cartucho con-
tendo a carcaca pré e pds-desengordurada. A proteina foi calculada em
triplicata pelo método indireto de determinagéo do nitrogénio (método
de Kjeldahl)'?, utilizando-se o fator 6,25 para conversdo em proteina. As
analises foram realizadas no Laboratério de Andlise dos Alimentos do
Departamento de Nutricdo e Saude da Universidade Federal de Vicosa.

Lipideos plasmaticos

Para a anélise dos lipideos plasmaticos foram determinadas as
concentragdes do colesterol total (CT), lipoprotefna de alta densida-
de (HDL), triglicerideos (TG), lipoproteina de baixa densidade (LDL) e
lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL). As determinagdes de
CT, TG e HDL foram realizadas baseando-se no método enzimatico
colorimétrico’, utilizando kit enzimatico da Bioclin® (Brasil) e analisa-
dor automético Cobas® (Laboratério de Andlises Clinicas da Divisao
de Saude da Universidade Federal de Vicosa, Brasil). A concentracao
de LDL e VLDL no plasma foi calculada baseando-se na férmula de
Friedewald™, a seqguir:“LDL = (CT - HDL) - (TG x 0,20)"e "VLDL =TG/5"

Peso relativo do figado

O figado extraido foi imerso, imediatamente, em solugdo fisiolégica
para retirar o excesso de sangue, em seguida foi secado e colocado so-
bre papel aluminio, pesado em balanca digital, semianalitica da marca
Gehaka BG2000. Apds a afericdo do peso, o figado foi descartado. Para
determinar o peso relativo do figado (PRF) foi usada a seguinte relacéo:
"PRF = (Peso do figado/Peso corporal final) x 100"
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Morfologia e quantificacao das placas ateroscleréticas

Apds a eutandsia, o coracéo foi retirado em bloco com 0s vasos
da base e a artéria aorta, sendo essa seccionada até sua porcao to-
racica descendente. O coracao foi seccionado transversalmente na
base, tendo como referéncia macroscépica a valvula adrtica e fixado
em paraformaldeido a 10%. Os coracdes com as aortas foram fixados
em parafina de forma orientada, de modo a obter cortes histolégicos
rigorosamente consecutivos medindo 5 um de espessura, a partir da
superficie de incluséo, tendo sido obtidas, em geral, 10 laminas por
animal entre 5 um e 300 um distais da valvula adrtica, em que a lesao
deu-se inicio e fim, respectivamente. Essas foram numeradas e coradas
em hematoxilina e eosina (HE).

Os cortes histologicos da artéria aorta foram selecionados a partir
da observacdo em microscépio optico Zeiss acoplado a uma video-
-camera (Coolpix, Nikon, Dusseldorf, Alemanha), sendo as imagens
congeladas, utilizando-se um programa de computador KS 400 (La-
boratério de Morfometria, Departamento de Biologia Animal, Uni-
versidade Federal de Vicosa, Brasil) para obtencdo da maior lesao
aterosclerética. A anélise morfométrica dos cortes histolégicos foi
feita por um observador treinado, sem conhecimento prévio dos
grupos analisados. Para andlise da lesdo aterosclerética foi utilizado
um programa de computador (Image Pro Plus®), esse foi utilizado
para medir a area real e drea provavel da aorta. A soma das areas
das lesdes aterosclerdticas (local em que houve acimulo lipidico) foi
calculada pelo programa, sendo o resultado expresso em centimetros
quadrados. Para garantir que ndo houvesse diferenca entre os animais
guanto ao tamanho total da aorta, esta area foi também mensurada,
0 que realmente foi confirmado’.

Analises estatisticas

Para verificar a influéncia dos fatores dieta e exercicio fisico sobre os
valores de peso corporal inicial e final, consumo alimentar, composicéo
da massa corporal magra, lipideos plasméticos, peso relativo do figado
e drea total da lesdo aterosclerética, realizou-se a andlise de variancia
a um fator (ANOVA). Quando a analise de varidncia apontou diferenca
estatisticamente significativa procedeu-se a comparagdo das médias
pelo teste de Duncan. Os testes foram aplicados considerando-se um
nivel de significancia de 5% (P < 0,05).

RESULTADOS

Peso corporal (PC), consumo alimentar (CA) e composicdo da massa
corporal magra (CMCM)

O PC dos animais apresentou diferenca durante o periodo expe-
rimental. Entretanto, ao final das 12 semanas, a média dos pesos ndo
apresentou diferenca significativa entre 0s grupos sedentarios e exerci-
tados, assim como entre 0s grupos que receberam dieta normolipidica
e hiperlipidica (P = 0,18).

Ao analisar o CA, verificou-se diferenca estatistica significativa entre
0s grupos (P < 0,001). O grupo HS demonstrou maior CA em relagao
aos grupos NS, NT e HT. Observou-se, ainda, que o grupo NT consumiu
mais dieta que os grupos HT e NS.

Em relacdo a CMCM, nao foram observadas alteracdes no percen-
tual de gordura (G%) e no percentual de proteina (P%) nos animais trei-
nados em relacéo aos seus respectivos controles (P > 0,05). Entretanto,
o percentual de dgua (A%) da carcaca foi significativamente maior nos
individuos treinados, nos quais o grupo HT demonstrou maior A% que
0s grupos HS e NS e o grupo NT, maior que o grupo HS (P = 0,006).

Os efeitos dos lipideos dietéticos e do exercicio fisico sobre o PC,
CA e CMCM em camundongos apoE estdo apresentados na tabela 3.
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Tabela 3. Peso corporal inicial e final (gramas), consumo alimentar (gramas) e com-
posicdo da massa corporal magra (%) em camundongos ApoE®.

Grupos/variaveis NS HS NT HT
Peso inicial 1995+359 | 1954 £236 | 2035+ 336 | 20,22 + 3,39
Peso final 2336 +£248 | 2233 +139 | 2351233 | 2504 £ 2,16
Consumo alimentar | 340,16+6,32 | 365,3+5,09 * | 350,4+7,81 1 | 336,6846,23
Agua 6262+ 147 | 61,71 £1,62 |6423+£246+[6562+ 149§
Gordura 801+254 | 560£172 | 652+£284 | 544+184
Protefna 1944 +£191 | 2011 £190 | 1896+ 1,02 | 1953 + 144

Legenda: Valores estdo expressos em médias + DP. ANOVA One Way e post-hoc de Duncan’s Method. * P < 0,05
comparando-se com o NS, NT e HT; t P < 0,05 comparando-se com HT e NS; P < 0,05 comparando-se com
o HS e NS; § P < 0,05 comparando-se com o HS.

Lipideos plasmaticos

Observou-se aumento significativo (P < 0,001) dos valores absolutos
de colesterol total (CT) no grupo HT em compara¢do com o grupo
normolipidico com a mesma situagdo de exercicio ou sedentario e
também em relagdo ao grupo HS. Foi observado, também, valor signifi-
cativamente maior de CT (P < 0,001) do grupo hiperlipidico sedentario
quando comparado com o grupo normolipidico treinado. Os nfveis de
triglicerideos (TG) tiveram redugdes significativas (P < 0,001) com o
treinamento fisico no grupo com dieta hiperlipidica em comparagao
com 0s grupos que se alimentaram com dieta normolipidica treinado
e hiperlipidica sedentario.

Com relagdo ao teor de HDL, observou-se variagao dos niveis entre
0s grupos, salientando aumento significativo no grupo HS em com-
paracédo com os grupos NT e HT (P = 0,006). Observou-se, também,
diferencas significativas nos niveis de VLDL entre os grupos (P =0,001),
salientando a reducédo dessa lipoprotefna no grupo HT quando com-
parado com os demais grupos. Em relagdo ao LDL, foi verificado um
aumento significativo no grupo HS em relagao aos demais grupos e,
também, uma alteracao significativa entre os grupos HS e NT (P < 0,001).
Os dados das analises estdo apresentados na tabela 4.

Tabela 4. Niveis de lipideos plasmaticos (mg/dL) em camundongos ApoE!”.

Grupos/

e NS HS NT HT
varidveis

tomizados e nucleos de células musculares lisas em migracao nas lesdes
em todos 0s grupos (NS, HS, NT e HT). Porém, no grupo HT (figura 2,
letra D) observou-se grande extensao da parede arterial espessada por
deposicao de massa difusa de material necrético, contendo cristais de
colesterol, recoberta por células xantomizadas, células musculares lisas
e células inflamatérias que constituiram a capa fibrosa (*). Ja no grupo
NT (figura 2, letra C), foi observada uma pequena proporcéo da area
espessada da parede ocupada por alteragcdes degenerativo-necréticas
e grande quantidade de cristais de colesterol (1), ao contrario da lesao
do grupo HS (figura 2, letra B), que apresentou grande quantidade de
células necréticas degenerativas e pouca presenca de cristais de co-
lesterol (). Tanto no grupo NS quanto no grupo HS (figura 2, letras A e
B), nota-se alteracao da polaridade celular da camada muscular intima,
com evidéncia de atividade sintética e proliferativa dos nuicleos, sendo
esses vesiculosos e com nucléolos evidentes, além de inicio de um
processo de mitose. Observou-se, ainda, presenca de algumas células
com citoplasma vacuolizado na intima e nucleos de células musculares
lisas aumentados de volume (8).

Em relacdo a drea da lesdo, os animais treinados demonstraram
menores valores do que os sedentérios, independente do tipo de dieta.
Porém, somente no grupo HT a lesdo foi significativamente menor
(P =0,025) que os grupos HS e NS (figura 3).

Peso relativo do figado

NS HS NT HT

Grupos

*P < 0,05 comparando-se com o NT e NS; t P < 0,05 comparando-se com o NT.

Colesterol total | 367,60 + 88,12 | 503,00 + 115,80 +|320,87 + 157,81 (858,75 + 140,84 *

TG 63,00+ 1519 | 66,00 + 21,88 72001814 | 2275+1236 %
HDLc 2540£364 | 3760£1312§ | 23811181 1483 £3,95
VLDL-c 1260 £ 2,71 13,20 £ 437 1440 £ 3,62 455+247//
LDLc 32960 + 77,54 [ 452,20 + 114,63 # [ 282,66 + 166,92 |839,36 £ 139,94 4

Legenda: Valores estdo expressos em médias + DP. ANOVA One Way e post-hoc de Duncan’s Method. * P < 0,05
comparando-se com o NT, HS e NS; t P < 0,05 comparando-se com o NT; # P < 0,05 comparando-se com o NT, HS e
NS; § P < 0,05 comparando-se com NT e HT; // P < 0,05 comparando-se com o NT, HS e NS; 1 P < 0,05 comparando-se
com o NT, HS e NS; # P < 0,05 comparando-se com o NS,

Peso relativo do figado (PRF)

Os figados dos diferentes grupos ndo apresentaram PRF semelhan-
tes (figura 1). Devendo ser ressaltado o aumento significativo do PRF
no grupo HT em comparagdo com os grupos NT e NS e do grupo HS
em relagdo ao grupo NT (P = 0,005).

Morfologia e quantificacdo das placas

Com o intuito de avaliar os efeitos da dieta hiperlipidica e do trei-
namento aerdbico em esteira na formagdo da lesdo aterosclerética, o
aspecto histolégico e a morfometria da aorta foram estudados. Sendo
assim, observou-se capa fibrosa, cristais de colesterol, macréfagos xan-
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Figura 1. Valores estédo expressos em médias + DP. Anova One Way e post-hoc de
Duncan’s Method.

2 S » £ _
Figura 2. Letra "A"representa secdo histologica do grupo NS; letra “B" representa se¢ao
histolégica do grupo HS; letra “C" representa secao histoldgica do grupo NT; e letra’D”

representa secao histolégica do grupo HT.
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*P < 0,05 comparando-se com o HS e NS.

Figura 3. Valores estao expressos em médias + DP. Anova One Way e post-hoc de
Duncan’s Method.

DISCUSSAO

No presente estudo, o PCF dos animais dos grupos analisados nao
mostrou diferencas significativas. Frente a esse resultado, pode-se supor
que a diferenca na quantidade de calorias das duas dietas utilizadas, as
quais apresentavam 4,0 kcal/g (grupos NS e NT) e 4,5 kcal/g (grupos HS e
HT), ndo foi suficiente para induzir um aumento de peso nos animais. Os
percentuais de gordura utilizados em relacéo ao valor caldrico total das
dietas, que foram de 4% na dieta normolipidica e 25% na dieta hiperlipi-
dica, também néo apresentaram influéncia sobre o ganho de peso dos
animais, ainda que tenha sido acrescido a dieta do grupo hiperlipidico o
dobro da necessidade de gordura recomendada para a espécie®.

O treinamento promoveu diminuicdo do CA somente para 0s ani-
mais que receberam dieta hiperlipidica quando comparados com seu
controle, o grupo HS. A redugdo no CA sugere aumento da saciedade
ocasionada pela elevagdo nos niveis de substratos metabolicos plasma-
ticos como glicose, triglicerideos e colesterol'®. Contudo, em animais
alimentados com dieta normolipidica, esse fendmeno n&o ocorreu, pois
o treinamento induziu um maior consumo de dieta comparando-se com
o grupo sedentério (NS). Esse fato pode ser explicado, possivelmente,
pela maximizacdo da utilizacdo de carboidratos oriundos da dieta e do
préprio organismo, através da deplec¢do do glicogénio hepético e mus-
cular causada pelo exercicio e, com isso, causando um aumento no CA".
Por esse motivo, a adogdo da suplementacao lipidica em associagao
ao treinamento fisico tem sido sugerida, visando maximizar a utilizacado
deste tipo de substrato em detrimento aos estoques de carboidrato. Esse
fato promoveria, assim, um efeito poupador de glicogénio com melhora
do desempenho e atraso na instalacdo da fadiga’. Porém, estes mesmos
dois fatores atuam de maneira oposta com relagédo ao metabolismo de
carboidratos. O treinamento fisico aumenta o contelido de glicogénio
estocado enquanto que a dieta hiperlipidica tem sido associada com
diminuicdo na taxa de glicdlise e na sintese de glicogénio'®,

Em relagdo ao aumento do A% nos grupos exercitados, sugere-se
que o treinamento preservou a massa corporal magra (MCM), como pode
ser constatada pela meta-andlise realizada por Garrow e Summerbell'®. Os
autores sugeriram que esse efeito ocorre, em parte, pela preservagéo do
seu componente flufdico, formado por dgua e glicogénio, pois individuos
exercitados apresentaram aumento dos estoques de glicogénio muscular
e da dgua intracelular associada a este composto (1 grama de glicogénio
para 2 a 4 gramas de agua)?. Esse fato € observado na andlise quimica
do A% de nosso estudo, pois 0s grupos treinados demonstraram maior
concentracao desse fluido na carcaca em comparacdo com sedenta-
rios (P < 0,05). Deste modo, concluiu-se que parte da preservacao da
MCM, resultante do treinamento, poderia ser decorrente do aumento
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do volume das células musculares e ndo da conservacdo das proteinas
estruturais que as compdem, pois em relacdo ao percentual de proteina
da carcaca os animais nao tiveram diferencas significativas.

Durante o exercicio, 0s dcidos graxos livres (AGLs) sdo mobilizados do
tecido adiposo e transportados pelos vasos sanguineos até o musculo,
a fim de servir como substrato energético; como consequéncia, eles
aumentam suas concentracdes no sangue?'. Em relacéo ao metabo-
lismo dos lipideos plasmaticos, o treinamento associado a dieta hiper-
lipidica aumentou a concentracéo de CT, pois 0s animais do grupo HT
demonstram maiores valores do que os individuos dos grupos NT, HS e
NS. De fato, estudos anteriores evidenciaram que a constante utilizacdo
de gordura como substrato energético pode acelerar a biossintese de
colesterol??. Contudo, a dieta hiperlipidica nos animais treinados aumen-
tou a utilizacdo dos TG e VLDL, pois o grupo HT demonstrou menores
valores em comparagao com os grupos NT, HS e NS. Curi et al? afirmaram
que a insaturacdo da cadeia carbdnica (saturada e insaturada) influencia
diretamente 0 aumento da disponibilidade dos AGLs provenientes dos
TG do tecido adiposo, dos quilomicrons (QM) e VLDL circulantes e do
proprio tecido muscular, fato esse potencializado pelo treinamento aero-
bico. Em exercicios aerébicos ocorre acentuada melhora de fatores que
modulam o fluxo e a capacidade oxidativa dos musculos esqueléticos:
capilarizagao, lipdlise dos TG no tecido adiposo e circulante, transporte
dos AGLs do sangue ao sarcoplasma, disponibilidade e taxa de hidrolise
dos TG intramusculares, transporte dos AGLs pela membrana mitocon-
drial, ativacdo das enzimas da cadeia oxidativa e adaptagdes hormonais,
especialmente da insulina e das catecolaminas®.

A maior concentragdo de HDL no sangue esta relacionada ao maior
contetdo de gordura da dieta”; porém, quando ocorre uma interacdo
entre dieta hiperlipidica e exercicio, o mesmo fenébmeno ndo acontece,
fato evidenciado em nosso estudo. Isso pode ser explicado pelo fato de
os camundongos serem deficientes em apoE, pois esta apolipoproteina
(apoLP) faz parte da estrutura da HDL e esta envolvida indiretamente na
sintese de novas moléculas de HDL. Além de a apoE possuir a funcao
de reconhecimento dos remanescentes de quilomicrons (QMr) e pelos
receptores celulares especificos (B e E) no figado?. No entanto, quando
QM e VLDL perdem TG, ocorre uma diminui¢do do volume da particula
e, desta forma, componentes de superficie como colesterol livre (CL),
fosfolipideos (FP) e apolP sao liberados, formando macroagregados mo-
leculares de forma discoidal, sendo esses precursores da HDL plasmati-
ca?’. Sendo assim, como o animal é deficiente em apoE, a remodelacdo
intravascular de LP ricas em TG (QM e VLDL) ndo ocorre. Por outro lado,
0 exercicio aumenta a atividade da lipase lipoproteica (LLP), cuja funcao
é elevar o metabolismo dos QM e VLDL. Desta forma, componentes de
superficie (CL, FP e apoLP) sé&o liberados para formacdo de HDL, porém
em individuos apoE esse mecanismo fica comprometido, pois o trans-
porte de colesterol esterificado para os QM é interrompido e, com isso,
novas moléculas de HDL também nao serdo formadas®. E sabido que o
exercicio realizado de maneira regular tem promovido aumento da HDL
em humanos?, porém, nao foi encontrado nenhum estudo que analisou
os efeitos do exercicio nesta LP em individuos deficientes em apoE oy,
até mesmo, estudos com associa¢ao entre polimorfismo da apoE e HDL.

Neste estudo, também, foram analisadas as concentracdes de LDL e foi
constatado que 0s grupos com dieta hiperlipidica tiveram maiores valores (P
< 0,001) dessa LP, independente se eram treinados ou sedentarios. Sabe-se
que a apok possui acdo no metabolismo das lipoproteinas, desempenhando
um papel chave no transporte da molécula de colesterol, principalmente
como ligante do receptor de LDL>. Desta forma, sugere-se que, em individuos
deficientes na apoE ou com polimorfismo dessa apolP, a dieta por si s6 possa
aumentar as concentragdes de LDL no sangue e, associada ao exercicio, esse
efeito possa ser potencializado, pois 0 pool dessa LP pode ficar elevado pelo
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aumento da atividade da lipase hepatica (LH). Essa enzima tem agdo sobre
as lipoproteinas de densidades intermediérias (IDL) transformando-as em
particulas menores e mais densas, que sao as LDL?.

Quanto as alteragcdes no peso do figado, foi observado um aumento
no PRF (P < 0,05) nos animais submetidos a dieta hiperlipidica, indepen-
dente do treinamento. O figado é o principal regulador do fluxo meta-
bdlico corporal, através do sistema porta-hepético da circulacéo geral,
através da artéria hepatica e do sistema linfatico. A capacidade de cap-
tacédo, especialmente de lipidios, pelos hepatdcitos pode ser a principal
explicacao para o aumento do PRF e, com isso, podendo resultar em
esteatose hepética®. O aumento na deposicao de gordura no figado pode
ser também ocasionado devido ao aumento na disponibilidade de AGLs,
com concomitante auséncia de aumento na B-oxidacao®!. Outro fato
que pode ser levado em consideracéo é a possibilidade de um controle
enddcrino gerado pelos animais alimentados com dieta rica em lipideos,
gerando maior producao hepatica de gorduras e menor utilizagdo destas
com consequente acimulo hepatico®. Nesse sentido, sugere-se que o
aumento do PRF encontrado em nosso estudo pode ser devido a uma
maior quantidade de gordura depositada nele, pois em estudos que ana-
lisaram o efeito da dieta hiperlipidica, foi verificado um maior acimulo de
gordura no figado com consequente presenca de esteatose hepatica®.

Por fim, ao analisar a drea da lesdo aterosclerética, encontramos um
resultado surpreendente, pois os animais treinados submetidos a dieta
hiperlipidica (HT) demonstraram menores valores na drea da lesdo quan-
do comparados com os animais sedentarios, independente do tipo da
dieta (P < 0,05). Esse fato nos chamou a atencéo, pois o grupo HT teve
valores significativamente maiores no CT e LDL, menor valor na HDL e
maior PRF. Com isso, sugere-se que o treinamento pode ter influenciado
a formacéo e progresséo da placa, pois estudos demonstraram que o
exercicio fisico aerobico melhora os sistemas de defesa organicos contra
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aterosclerose, diminuindo o estresse oxidativo e aumentando a sintese
de enzimas antioxidantes, aumentando a vasodilatacdo dos vasos san-
guineos via éxido nitrico (NO) e dxido nitrico sintase endotelial (eNOS)
e diminuindo a inflamacéo sistémica pela diminui¢do da producao de
citocinas pré-inflamatorias e aumento de fatores anti-inflamatérios®+.

Estudos tém sido feitos para a comprovacéo dos efeitos benéficos
do exercicio fisico aerébico na reducéo e prevencdo de doencas car-
diovasculares (DC)>3437. Assim, a Sociedade Brasileira de Cardiologia®®
recomenda a pratica regular de exercicio aerébico, em uma frequéncia
semanal de trés a seis vezes, com duragdo de 30 a 60 minutos por
sessdo e em intensidade moderada (40 a 60% da frequéncia cardiaca
maxima) para prevencao e tratamento da aterosclerose e dislipidemias.

CONCLUSAO

O treinamento aerdbico de intensidade moderada, combinado ou
ndo com dieta hiperlipidica, reduz lesdes ateroscleréticas em camun-
dongos apoE”) com aterosclerose preexistente. Entretanto, esta redu-
¢do da leséo parece nao ser dependente da apoE, e é independente
das mudancas do colesterol no plasma. Em pessoas com deficiéncia
da apok, a reducdo do colesterol e 0 aumento do treinamento fisico
podem atenuar significativamente a formacao da lesdo aterosclerética
ao longo das mudangas na formagdo do individuo.
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