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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo verificar o efeito do treinamento fisico e da
administracdo cronica intraperitoneal (ip.) de L-triptofano (TRP) sobre o sistema
serotonérgico central e o balanco energético de ratos alimentados com dieta de alta
palatabilidade. Foram utilizados 56 ratos Wistar recém desmamados , pesando entre
60 e 80 gramas, os quais foram mantidos em gaiolas individuais em uma sala com
controle de luz e temperatura, com livre acesso a agua e racao, durante 17 semanas. A
ingestdo alimentar e a massa corporal dos ratos foram medidas a cada dois dias
durante todo o experimento. Inicialmente os ratos foram divididos em dois grupos: dieta
padrédo (DP) ou dieta de alta palatabilidade (DAP). Apés um periodo de familiarizagédo a
corrida em esteira os ratos foram submetidos a um teste de esforco progressivo até a
interrupcdo voluntéria (TP) para estabelecer a intensidade do treinamento fisico. Em
seguida, os dois grupos foram subdivididos em DP nao treinado (DP-NT) e treinado
(DP-T) e DAP néo treinado (DAP-NT) e treinado (DAP-T) para dar inicio ao periodo de
oito semanas de treinamento fisico. Ao final da 4% semana de treinamento os ratos
foram submetidos a um 2° TP para determinacdo do desempenho fisico antes da
administracdo crénica de TRP ou salina (SAL) ip. A partir da 52 semana de treinamento
fisico ocorreu nova subdivisdo em grupos que receberam trés injecoes semanais de
TRP ou SAL ip. até o final do treinamento fisico. Apés 48 h da ultima sessdo de
treinamento os ratos foram submetidos a um 3° TP para determinacdo do desempenho
fisico. Os ratos foram eutanasiados 48 h apds o 3° TP para colheita de sangue e
retirada de tecidos. Nas 9 semanas anteriores ao inicio do treinamento fisico, a
ingestdo alimentar, a massa corporal e a eficiéncia energética foram 40, 10 e 56%
respectivamente maiores no DAP em comparagédo ao DP. A administracdo de TRP ip.
ndo alterou a nenhuma das variaveis analisadas. Como esperado, o treinamento fisico
aumentou o desempenho fisico (DP-NT: 22,9 + 1,4 vs. DP-T: 54,3 + 2,6kgm e DAP-NT:
20,1 £ 1,8 vs. DAP-T: 49,6 + 4,3kgm). Além disso, o treinamento fisico reduziu a
ingestdo alimentar e a massa corporal de ratos, independente da dieta ingerida (DP-
NT: 0,09 + 0,6 vs. DP-T: -2,2 + 0,4 g.dia™; p = 0,007 e DAP-NT: 1,3 + 0,6 vs. DAP-T: -



2,6 +0,6 g.dia™; p < 0,001). Entretanto, ndo foram verificadas diferencas na massa de
tecido adiposo entre os grupos. Além disso, o treinamento fisico ndo preveniu o
aumento das concentracdes de leptina (DAP-NT: 29,9 + 6,0 vs. DAP-T: 25,7 + 6,2
ng.mL™?) e insulina plasméticas (DAP-NT: 5,0 + 0,6 vs. DAP-T: 4,8 + 0,5 ng.mL™)
induzido pela dieta. As concentracdes de 5-HT e 5-HIAA e a relagcédo 5-HIAA/ 5-HT no
hipotdlamo ou no hipocampo ndo foram diferentes entre os grupos. Apesar disso, a
relacdo 5-HIAA/ 5-HT no hipotalamo correlacionou-se positivamente com a ingestao
alimentar (r = 0,76; p = 0,007) e com a massa corporal (r =0,64; p = 0,017) no DAP-NT.
Em adigcédo, a relacdo 5-HIAA/ 5-HT no hipotdlamo se correlacionou com a massa
corporal (r = 0,65; p = 0,020) somente para o grupo DAP-T. Além disso, verificou-se
uma correlacdo direta entre a relacdo 5-HIAA/ 5-HT no hipocampo e a ingestéo
alimentar nos DAP-NT (r=0,61; p=0,027) e DAP-T (r=0,68; p=0,016). J& a massa
corporal correlacionou-se diretamente com a relagdo 5-HIAA/ 5-HT no hipocampo nos
grupos treinados independente da dieta (DP-T: r=0,67; p=0,017 e DAP-T: r=0,80;
p=0,002). Verificamos ainda que o treinamento preveniu o aumento da relagdo 5-HT/
DA induzido pela dieta de alta palatabilidade (DAP-NT: 2,22 + 0,22 vs. DAP-T: 1,47 +
0,10). Concluimos que o treinamento fisico interfere no balanco energético
independente da dieta, sem modificar o sistema serotonérgico de ratos em repouso.
Entretanto, € provavel que o treinamento fisico possa interferir na transmisséo
serotonérgica devido a reversao do aumento na relacdo 5-HT/DA induzido pela dieta de

alta palatabilidade.

Palavras-chaves: serotonina, obesidade e treinamento fisico



ABSTRACT

The present study aimed to determine the effect of physical training and chronic
administration of L-tryptophan (TRP) intraperitoneal (ip.) on the central serotonergic
system and energy balance in rats fed a high palatability diet. 56 male Wistar rats
weighing between 60 and 80 grams (weaning) were used in this study. Rats were kept
in individual cages in a room with controlled light and temperature with free access to
water and chow for 17 weeks. Food intake and body weight of rats were measured
every two days throughout the experiment. Initially, the rats were divided into two
groups: standard diet (DP) or a high palatability diet (DAP). After the treadmill running
familiarization, rats were submitted to a progressive exercise test until voluntary
interruption of effort (TP) to establish the intensity of physical training. Then, the two
groups were divided in untrained (DP-NT and DAP-NT) and trained (DP-T and DAP-T)
rats to the beginning of physical training which have duration for eight weeks. At the end
of 4™ week of training, rats were submitted to a 2™ TP to verify the performance before
the chronic administration of TRP or saline (SAL) ip. From the 5™ week of training, rats
were again divided in two groups: that had received three weekly injections of TRP or
SAL ip. by the end of physical training 48 h after the last training session, rats were
subjected to a 3" TP to determine maximal physical performance attained. 48 h after 3™
TP, rats were euthanized; blood was collected and tissues were removed. During the
nine weeks prior to the beginning of the training, food intake, body mass and energy
efficiency were 40, 10 and 56% higher in DAP compared to DP. TRP intraperitoneal
administration did not alter any of the variables measured in this study. As expected,
physical training increased the performance (DP-NT: 22.9 + 1.4 vs. DP-T: 54.3 + 2.6
kgm and DAP-NT: 20.1 + 1.8 vs. DAP-T: 49.6 + 4.3 kgm). Moreover, the training
reduced food intake and body weight of rats, independently of diet ingested (DP-NT:
0.09 + 0.6 vs. DP-T: -2.2 + 0.4 g.day ™, p = 0.007 and DAP-NT: 1.3 + 0.6 vs. DAP-T: -2.6
+ 0.6 g.day™, p <0.001). However, no difference was observed in adipose tissue mass
between groups. In addition, the training did not prevent the increase of the plasma
concentration of leptin (DAP-NT: 29.9 + 6.0 vs. DAP-T: 25.7 + 6.2 ng.mL-1) and insulin



(NT-DAP: 5.0 + 0.6 vs. DAP-T: 4.8 + 0.5 ng.mL-1) induced by high palatability diet. 5-
HT and 5-HIAA concentrations and the ratio 5-HIAA/5-HT into the hippocampus or
hypothalamus were not different between groups. Nevertheless, the ratio of 5-HIAA/5-
HT into the hypothalamus was positively correlated with food intake (r = 0.76, p = 0.007)
and body mass (r = 0.64, p = 0.017) in DAP-NT. Moreover, the ratio of 5-HIAA/5-HT
was correlated with body mass only in the DAP-T (r = 0.65, p = 0.020). There was also
a direct correlation between the ratio 5-HIAA/5-HT into the hippocampus and food
intake in DAP-NT (r = 0.61, p = 0.027) and DAP-T (r = 0.68; p = 0.016). And body
weight was positive correlated with the ratio 5-HIAA/5-HT into the hippocampus in
trained groups, independent of diet ingested (DP-T: r = 0.67, p = 0.017 and DAP-T: r =
0.80 p = 0.002). We also found that training had prevented the increased in ratio 5-
HT/DA induced by high palatability diet (DAP-NT: 2.22 + 0.22 vs. DAP-T: 1.47 + 0.10).
From these results, we can conclude that physical training modified the energy balance,
independent of diet ingested. This response was attained without modifying the
serotonergic system in resting rats. However, it is likely that the training can interfere
with the serotonergic transmission due to abolishment of the increase in the ratio 5-
HT/DA induced by high palatability diet.

Key words: serotonin, obesity and physical training
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1.1 Sistema Serotonérgico e Exercicio Fisico: respo stas agudas e

treinamento fisico

O sistema serotonérgico origina-se principalmente de células localizadas nos
ndcleos da rafe no mesencéfalo e possuem projecdes ascendentes para o
hipocampo, hipotalamo, coértex cerebral e corpo estriado. Outros neurbnios
serotonérgicos projetam-se para o bulbo e para a medula espinhal (Chaouloff,
1989). A biossintese de 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) compreende a
hidroxilagdo do aminoacido triptofano (TRP) em 5-hidroxitriptofano (5-HTP),
pela enzima triptofano hidroxilase, sendo esta a etapa limitante da sintese. Em
condi¢cbes fisioldgicas a atividade da enzima triptofano hidroxilase néo é
saturavel e a concentracdo de TRP livre no plasma € o principal determinante
da sintese de 5-HT (FERNSTROM & WURTMEN, 1972; CHAOULOFF et al.,
1985; FADDA, 2000). Em seguida, o 5-HTP é descarboxilado em 5-HT na
reacdo mediada pela enzima aminoacido aromético descarboxilase (AAD). A 5-
HT é armazenada em vesiculas pré sinapticas localizada nos axénios e quando
liberada na fenda sinaptica pode se ligar tanto a receptores pos, quanto pré
sinapticos, ser recaptada para 0 axbnio ou degradada em 5-
hidroxindolacetaldeido pela enzima monoaminoxidase (MAQO) e posteriormente
em 5-hidroxindolacético (5-HIAA) pela aldeido desidrogenase (ALDH)
(FERNSTROM & WURTMEN, 1972; CHAOULOFF et al., 1985; FERNSTROM,
1994; FADDA, 2000). Além disso, a 5-HT possui uma ampla distribuicdo no
organismo, sendo encontrada ndo somente no sistema nervoso central, mas
também nas células enterocromafins do trato gastrintestinal e nas plaquetas.
Essas Ultimas ndo a sintetizam, mas acumulam a 5-HT presente no plasma
atraves de transporte ativo (HARDMAN, 2001).

Em repouso, cerca de 90% do TRP total encontra-se ligado a albumina e 10%
esta na forma livre na corrente sanguinea (DAVIS et al., 2000; PITSILADIS et
al., 2002) e um aumento da sintese de 5-HT central est& diretamente associada
a maior disponibilidade de TRP livre no plasma (FERNSTROM & WURTMEN,
1972; CHAOULOFF, 1997; STRUDER & WEICKER, 2001). O aumento na
disponibilidade central de TRP €& determinado por alteracbes nas
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concentracfes plasmaticas de acidos graxos livres (AGL’s) e de aminoacidos
de cadeia ramificada (AACR) (leucina, isoleucina e valina) (NEWSHOLME et
al., 1992; DAVIS et al., 2000; STRUDER & WEICKER, 2001).

Durante o exercicio fisico, devido a maior atividade simpatica, ocorre um
aumento na concentracdo plasmatica de catecolaminas que estimulam a
lipdlise. Os triglicerideos armazenados nos adipécitos sdo hidrolisados em
glicerol e acidos graxos. Entdo, o acido graxo livre (AGL) se liga a albumina no
plasma, deslocando a molécula de TRP, aumentando a forma livre desse
aminoacido na corrente sanguinea (CHAOULOFF, 1989; DAVIS et al., 2000)
(FIGURA 1.1). Os acidos graxos ligados a albumina plasmatica sé&o
transportados para os tecidos ativos, onde sdo metabolizados para o
fornecimento de energia (DAVIS et al., 2000; STRUDER & WEICKER, 2001).
Adicionalmente, durante o exercicio fisico pode haver um aumento na
concentragdo plasmatica de TRP livre, devido uma maior oxidagdo de AACR
para atender as demandas energéticas (BLOMSTRAND et al., 1989). O influxo,
tanto de TRP livre quanto de AACR para o SNC, ocorre através do sistema L-
transportador da barreira hematoencefalica. Assim, com o aumento na relacao
TRP livre/ AACR h& predominancia do transporte de TRP para o cérebro e
consequente aumento na sintese e liberacdo de 5-HT (BLOMSTRAND et al.,
1989; DAVIS et al., 2000). Portanto, o aumento na concentracéo plasmética de
TRP livre durante o exercicio fisico, aumenta o influxo de TRP para o SNC
atraves da barreira hematoencefalica, ocasionando maior sintese de 5-HT.

O aumento da atividade serotonérgica central durante o exercicio fisico foi
primeiramente evidenciada por Chaouloff et al. (1985). Nesse estudo,
observou-se aumento na concentracdo plasmatica de AGL's e TRP,
acompanhado de maior conteudo de 5-HT e 5-HIAA em regifes especificas do
SNC de ratos, apés uma hora de corrida em esteira a 20 m.min™. Esses
resultados sugerem que durante o exercicio, a taxa de captacdo de TRP nas
diversas areas do SNC possa ser diferente. Ainda, Fernstrom e Fernstrom (
2006) sugeriram que a relacéo entre a sintese de 5-HT e concentracdo cerebral

de TRP ndo é direta, uma vez que nem todos 0s neurbnios serotonérgicos
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estdo ativados durante o exercicio fisico e ndo respondem igualmente ao
aumento da concentracdo de TRP. Soares et al. (2007) investigaram o efeito
da injecao icv. de TRP sobre as concentragbes cerebrais de 5-HT e de 5-HIAA
e desempenho fisico de ratos até a fadiga. Este experimento demonstrou que 0
conteudo cerebral de 5-HT e 5-HIAA ap0s o exercicio fisico até a fadiga,
precedido de TRP icv., apresentou diferencas regionais, sugerindo que a
resposta do sistema serotonérgico ao exercicio ndo é uniforme. Além disso, o
desempenho fisico mostrou relacao inversa com o conteudo de 5-HT na area

pré-optica (APO) e direta no hipocampo.

Uiey = & T

e

EXERCICIO

FIGURA 1.1: Modelo dos mecanismos que contribuem para o0 aumento da
disponibilidade de TRP no SNC durante o exercicio fisico. BCAA, aminoacido de
cadeia ramificada; FA, &cido graxo; f-TRP, triptofano livre; 5-HT, serotonina; TRP,
triptofano (DAVIS et al., 2000).
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Além da resposta aguda do sistema serotonérgico ao exercicio fisico, estudos
tém investigado as alteracfes deste sistema ao treinamento fisico (ACWORTH
et al., 1986; DEY et al.,, 1992; LANGFORT et al., 2006). Brown et al. (1979)
foram os primeiros a analisarem a concentracdo de 5-HT no cérebro de ratos
apos oito semanas de treinamento fisico em esteira. A concentracdo de 5-HT
foi menor no cortex cerebral e maior no mesencéfalo dos animais treinados em
comparacao aos sedentarios. Os pesquisadores sugeriram que, 0 menor ganho
de peso, observado nos animais treinados, poderia estar relacionado
principalmente ao aumento da ativacdo serotonérgica no mesencéfalo
(BROWN et al., 1979). Jakeman et al., (1994) compararam as concentracdes
de prolactina (PRL), hormonio utilizado para avaliar indiretamente a atividade
serotonérgica, principalmente em seres humanos, entre individuos treinados e
nao treinados apds a administracdo de um agonista de receptor 5-HTia
(buspirona). Nos individuos treinados houve menor secrecdo de PRL que foi
atribuida a possivel diminuicdo da atividade serotonérgica, provavelmente
decorrente da regulacdo negativa de receptores serotonérgicos com o

treinamento fisico.

Ja foi relatado na literatura que o sistema serotonérgico influencia a atividade
do eixo hipotalamo hipodfise adrenal (HPA) (FULLER & SNODDY, 1990;
SILVERSTONE et al., 1994). Broocks et al. (1999) verificaram em maratonistas
uma menor secrecéo de cortisol e prolactina comparado aos nao treinados em
resposta a administracdo de um agonista serotonérgico, meta-
clorofenilpiperazina (m-CPP) durante o repouso. Em contraste, neste mesmo
estudo, a administracdo de um agonista de 5-HT;, (ipsapirona) foi associada a
aumento na concentracao de cortisol tanto no grupo treinado, quanto no néo
treinado. Esses resultados sugerem uma mudanca seletiva na sensibilidade de
receptores serotonérgicos ao treinamento fisico. Dwyer e Browning (2000)
demonstraram que a injecdo ip. de m-CPP reduziu o tempo total de exercicio
até a fadiga em ratos. Entretanto, o treinamento de trinta minutos de corrida em
esteira, durante seis semanas, aumentou a tolerdncia ao agonista
serotonérgico, evidenciado pelo maior tempo de exercicio no teste até a fadiga.

Em seres humanos, a administracdo oral de m-CPP apds dez semanas de
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treinamento fisico atenuou a secrecdo de cortisol no repouso, sugerindo uma
reducédo na sensibilidade de receptores 5-HT,. (BROOCKS et al., 2001). Outros
achados mostram que o treinamento fisico aumenta as concentracdes de 5-HT-
modulina, um peptideo conhecido por diminuir a atividade de receptores 5-
HT.s, N0 hipocampo de ratos submetidos a treinamentos de alta intensidade
(30 m.min™), em comparacdo ao treinamento moderado (18m.min™?), cinco
vezes por semana com duracdo de uma hora por dia (Chennaoui et al., 2000).
Adicionalmente, Chennaoui et al. (2001) analisaram a expressdao de RNAm do
receptor 5-HT.5 no cerebelo, estriado, cértex frontal e hipocampo de ratos
submetidos a diferentes protocolos de treinamento fisico. Nenhuma diferenca
na expressao foi verificada no estriado e hipocampo. Porém, houve uma
reducdo da expressdo de RNAm de 5-HT3g no cerebelo e no cortex frontal dos
ratos treinados em comparacao aos sedentarios. Os autores sugerem gue esta
mudanca na sensibilidade de 5-HTig possa diminuir a liberagdo de 5-HT e
consequentemente reduzir a atividade serotonérgica. Gomez-Merino et al.
(2001) encontraram atraso na liberacéo de 5-HT cerebral induzida por exercicio
fisico intenso em ratos treinados em comparacéo aos nao treinados, sugerindo
uma mudanc¢a na sensibilidade do sistema serotonérgico com o treinamento

fisico.

Recentemente, Caperuto et al. (2009) avaliaram a concentracdo de 5-HT no
hipotdlamo de ratos treinados apds teste de natacdo até a exaustdo. Os
animais foram submetidos a um treinamento de natacdo de seis semanas. Até
a quinta semana, os dois grupos realizaram uma sessédo de natacdo por dia,
sendo gque na sexta semana um dos grupos realizou trés sessdes diarias. Estes
altimos tiveram um menor desempenho no teste até a exaustdo e uma maior
concentracdo de 5-HT no hipotalamo apos o teste até a exaustdo. Além disso,
nao houve diferenca na concentracao de 5-HT no hipotalamo dos animais que
treinaram uma vez por dia comparado aos controles nao treinados. Os autores
concluem que a concentracdo de 5-HT central ap6s um teste até a exaustdo
pode ser influenciada pelas -caracteristicas do treinamento realizado

previamente.
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Estes achados, embora inconclusivos, demonstram que o exercicio fisico
realizado de forma sistematica e regular contribui para a modulagéo do sistema
serotonérgico, seja por alteracdo na expressdo de receptores pré e/ou poés
sinapticos, seja pela alteracdo da concentracdo de 5-HT no SNC. Sendo assim,
hipotetiza-se que o treinamento fisico possa alterar o sistema serotonérgico,

contribuindo para um aumento no desempenho fisico.

1.2 Participacao do Sistema Serotonérgico na modula  ¢ao alimentar

O SNC é responsavel por iniciar e interromper a ingestdo alimentar,
determinando a quantidade de alimento ingerido. Durante a alimentagéo, a
informacéo sensorial gerada por peptideos liberados pelo trato gastrointestinal,
metabolismo no figado e no pancreas, cavidade orofaringea e distensdo
gastrica, converge diretamente via nervos aferentes vagais para regiées do
tronco encefalico e cadeia simpatica para a coluna espinhal. A partir do tronco
enceféalico, estes sinais sdo transmitidos para outras areas cerebrais, incluindo
hipotalamo, talamo, corpo estriado, cértex, hipocampo e amigdala (RICARDO
& KOH, 1978; SAPER, 1982). Paralelamente, estas areas recebem
informacdes, via circulacdo sanguinea, de horménios e substratos energéticos,
as quais contribuem para a modulacdo do comportamento alimentar
(SPIEGELMAN & FLIER, 2001). Além disso, neurdnios corticais integram estas
informacdes em paralelo, com estimulos visuais, olfatorios e cognitivos
(ROLLS, 2005). Dependendo do balanco entre essas diferentes sinalizagdes,
ocorrem ajustes na ingestdo alimentar, pela alteracdo de sinais de apetite e
saciedade, e/ou no gasto energético, pela modificacdo da taxa metabdlica
(ROBERTS & ADAMS, 1990; LEIBEL et al., 1995). Esta integracdo €
determinada por fatores genéticos e ambientais, os quais sdo influenciados
pela interacdo de estimulos tais como, emocdo, comportamento e
caracteristicas do alimento. Deste modo, a ingestdo alimentar € regulada por
mecanismos complementares que controlam a motivacdo para comer em
funcdo do estado energético do organismo e de fatores relacionados ao prazer,
ao valor de recompensa e ao desejo, devido a disponibilidade ou palatabilidade
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do alimento (DEL PARIGI et al., 2002; STOECKEL et al., 2008; VOLKOW et al.,
2008).

Particularmente, o hipotalamo € considerado o centro integrador de sinais
relacionados a regulagdo autonémica (BUSNARDO et al., 2010) e do balanco
energético do organismo (SAHU, 2004). Os nucleos hipotalamicos, incluindo o
arqueado (ARC), paraventricular (PVN), ventromedial (VMH), dorsomedial
(DMN) e a area hipotalamica lateral (LHA) participam da regulacao da ingestao
alimentar e do peso corporal. Estudos classicos, envolvendo estimulacdo e/ou
lesbes de areas hipotalamicas, identificaram o ndcleo ventromedial do
hipotalamo (VMH) como o “centro da saciedade” e a area hipotalamica lateral
(LHA) como o “centro da fome” (HETHERINGTON & RANSON, 1940; ANAND
& BROBECK, 1951). A estimulacdo elétrica do VMH e da LHA reduziu e
aumentou a ingestao alimentar, respectivamente (BRAY, 1990). Inversamente,
a lesdo eletrolitica bilateral do VMH induziu hiperfagia e consequente
obesidade (HETHERINGTON & RANSON, 1940), enquanto a leséo bilateral da
LHA causou afagia e morte em ratos, apesar da disponibilidade de alimentos
(ANAND & BROBECK, 1951). Neurbnios da LHA que estimulam a ingestao
alimentar estdo sob inibicdo tdnica de projecdes do estriado, do coOrtex e de
outros nucleos hipotalamicos (KELLEY et al., 2005). Esta inibicdo pode ser
reduzida pela ativacdo de respostas motoras que estimulam o comportamento
alimentar (KELLEY et al., 2005).

O sistema serotonérgico participa na modulacdo da ingestdo alimentar e no
controle do peso corporal, em parte, pela regulacdo da funcédo antagonica de
neurdnios localizados no ARC. Esses neurbnios sao divididos em dois grupos
distintos no que diz respeito ao controle do balanco energético. Um grupo co-
expressa nheuropeptideo Y (NPY) e proteina relacionada ao gene agouti
(AgRP), os quais estdo envolvidos na regulacdo do balanco energético
estimulando o apetite, por essa razdo denominados orexigenos, e reduzindo o
metabolismo (STANLEY et al., 1986; BILLINGTON et al., 1991; HAHN et al.,
1998). Adjacentes a essas células, estdo 0s neurdnios que expressam
propiomelanocortina (POMC), um polipeptideo precursor de a- melandcito

estimulante (a-MSH), e transcrito regulado por cocaina e anfetamina (CART),
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0S quais inibem a ingestdo alimentar, razdo pela qual sdo denominados
anorexigenos, além de aumentarem a taxa metabodlica (CHOI et al., 2002;
CHOI et al., 2006). Todavia, a inibicdo de neurbnios que expressam NPY e
AgRP pode causar desinibicdo de neurbnios POMC/ CART no ARC,
contribuindo para sinais de saciedade (COWLEY et al., 2001; BATTERHAM et
al., 2002). Além da regulacdo por parte da 5-HT (Heisler et al., 2006), a
expressao de a-MSH e AgRP no ARC pode ser regulada por horménios
derivados do tecido adiposo, leptina, e do trato gastrointestinal, grelina (ELIAS
et al., 1999; COWLEY et al., 2003).

Adicionalmente, a 5-HT pode influenciar diretamente a atividade de células que
contém receptor de melanocortina 4 (MC4R), principalmente no PVN. A injecéo
de 5-HT no PVN atenuou a resposta hiperfagica a prévia administracao de
noradrenalina (NA) em ratos (FLETCHER & PATERSON, 1989). Neurfnios
localizados no PVN, que sao diretamente inervados por projecoes
serotonérgicas (LIPOSITS et al., 1987), apresentam aumento na expressao do
horménio liberador de corticotropina (CRH), em resposta a estimulacdo de
agonistas serotonérgicos (LAFLAMME et al.,, 1996; CHOI et al., 2006;
HEISLER et al.,, 2007). Assim, uma maior neurotransmissao serotonérgica
pode induzir aumento nas concentracfes plasmaticas de
cortisol/corticosterona, enquanto a reducédo do precursor ou do transportador
de 5-HT pode levar a diminui¢cdo desses glicocorticéides (FULLER & SNODDY,
1990; SILVERSTONE et al., 1994; VIELHABER et al., 2005). Esta influéncia da
5-HT na atividade do eixo hipotalamo hipdéfise adrenal (HPA) € parcialmente
modulada por receptores 5-HT,c (HEISLER et al., 2007). Foi demonstrado que
camundongos 5-HT,c knockout, os quais s&do hiperfagicos e obesos,
apresentam maior concentracdo plasmatica de corticosterona induzida pela
administracdo ip. de m-CPP, um agonista de 5-HT,c, em comparacdo aos
controles wild-type (HEISLER et al., 2007). Estes achados corroboram a
hipotese de que a alteracéo dos circuitos serotonérgicos centrais que modulam
a atividade do eixo HPA estd relacionada com o controle do balanco
energeético.
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Suportando essa hipotese, a administracdo subcutanea aguda e cronica de
metisergida, um antagonista dos receptores 5-HT5 € 5-HT,c induziu hiperfagia
e aumentou as concentracdes de NPY nos ARC e PVN de ratos (DRYDEN et
al.,, 1993). Adicionalmente, Dryden et al. (1996) demonstraram efeito
hiperfagico e aumento nas concentracdées de NPY nos ARC, PVN e DMN
devido a administracdo subcutanea aguda de flesinoxan, agonista de 5-HTa,
em ratos. Foi ainda observada uma resposta anoréxica a inje¢cdo subcutanea
de m-CPP, associada a menores concentracdes de NPY nos mesmos nucleos
hipotalamicos. Estes achados sugerem que a 5-HT regula a ingestao alimentar
pela modulacdo da sintese de NPY no hipotdlamo e esta resposta €
dependente do tipo de receptor envolvido. Além disso, estudos demonstram
que a estimulacao pré sinaptica de receptor 5-HT14 pode aumentar a ingestéo
alimentar, provavelmente pela inibicdo da liberacdo de 5-HT (DOURISH et al.,
1986; HUTSON et al., 1989). Park et al. (1999) encontraram um aumento nas
concentragfes do auto-receptor 5-HT;4 nos nucleos dorsal e medial da rafe e
de transportador de 5-HT (5-HTT), tanto no mesencéfalo, quanto no hipotalamo
de ratos com obesidade induzida por dieta de alta palatabilidade. Os resultados
sugerem uma reducdo na atividade serotonérgica pela maior estimulacdo auto-
receptora 5-HTia, inibitoria, além de um aumento na recaptagdo de 5-HT na

fenda sinaptica nestes animais.

Pesquisas utilizando manipulagcdes farmacolégicas que modificam a
disponibilidade de 5-HT no SNC demonstraram uma relacdo inversa entre
sistema serotonérgico e ingestdo alimentar (CECI et al., 1989); (YEN et al.,
1987). Os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (SSRIs), tais como
fluoxetina e fluvoxamina, reduzem a ingestdo alimentar e o ganho de peso em
camundongos (YEN et al., 1987; NONOGAKI et al., 2007). Por outro lado, uma
reducdo na biodisponibilidade de 5-HT pela administracdo icv. de 5,7-
dihydroxytryptamine (5,7-DHT), uma neurotoxina seletiva de neurbnios
serotonérgicos, foi associada a hiperfagia e subsequente ganho de peso em
ratos (Saller & Stricker, 1976). Pijl et al. (1991) observaram que a inibicdo da
recaptacéo de 5-HT, por meio da ingestdo de 60 mg/dia de fluoxetina, reduziu o
peso corporal de mulheres obesas e o conteudo calorico ingerido diariamente.

Esse efeito também pode ser observado em pessoas ndo obesas que
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utilizaram 40 mg/dia de fluoxetina e diminuiram a ingestao calérica diaria e a
massa corporal (FOLTIN et al., 1996). Além disso, o conteudo de 5-HT no
cérebro esta diretamente relacionado a concentracdo plasmatica e cerebral de
TRP (PIETRASZEK et al., 1992). Evidéncias mostram que a injecédo cronica de
TRP ip. diminui a ingestdo alimentar e a massa corporal de camundongos,

além de aumentar a concentracéo de 5-HT cerebral (COSKUN et al., 2006).

Ja esta descrito na literatura que projecdes serotonérgicas do tronco encefalico
para areas hipotalamicas, participam da sinalizacdo da leptina no
comportamento alimentar e metabolismo (MEGUID et al., 2000). Neurbnios
serotonérgicos localizados nos nucleos da rafe expressam receptores de
leptina (HAY-SCHMIDT et al, 2001) e tem sido evidenciado que a
administracdo icv. ou ip. de leptina é capaz de alterar o “turnover’” e o
transporte de 5-HT em diferentes areas cerebrais de roedores (CALAPAI et al.,
1999; CHARNAY et al., 2000). Além disso, a deficiéncia genética na producao
de leptina de camundongos ob/ob estd associada com reducdo da expressao
de transportadores de 5-HT no nudcleo dorsal da rafe (COLLIN et al., 2000).
Mais ainda, a mutacéo de receptores de leptina em ratos Zucker obesos fa/fa
esta relacionada com o aumento na excitabilidade de neurbnios serotonérgicos
localizados no nudcleo dorsal da rafe, em resposta a estimulagéo elétrica in
vitro, (OHLIGER-FRERKING et al., 2003; YADAV et al., 2009). Adicionalmente,
camundongos com mutacdo do receptor 5-HT,c apresentam alteracdes
metabdlicas, tais como, hiperleptinemia e resisténcia a insulina devido a

hiperfagia e consequente obesidade na vida adulta (NONOGAKI et al., 1998).

Além da relagdo com a leptina, estudos demonstram uma relacdo entre
sensibilidade a insulina e atividade serotonérgica central. Agonistas
serotonérgicos (d-fenfluramina) e SSRIs (fluoxetina) aumentam a sensibilidade
periférica ao hormdénio pancreéatico (PESTELL et al., 1989; SCHEEN et al.,
1991). Existem evidéncias que uma menor sensibilidade a insulina esteja
associada com diminuicdo da atividade serotonérgica central (HORACEK et al.,
1999).
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Ja esta descrito na literatura que o neurotransmissor 5-HT regula, pelo menos
em parte a liberacdo de dopamina (DA) no SNC (WEST & GALLOWAY, 1996;
GIANNAKOPOULOS et al., 1998). Estudos tém proposto a interacdo entre
sistema serotonérgico e dopaminérgico na regulacdo da ingestdo alimentar
(OROSCO & NICOLAIDIS, 1994; ROUCH et al., 1999). Especificamente, no
hipotalamo, alteracdes simultaneas da liberagdo de 5-HT e DA na LHA e no
VMH estdo associadas ao padrdo hiperfagico da obesidade (FETISSOV et al.,
2000a). Utilizando técnica de microdialise tem sido mostrado que esta
regulacéo integrada da ingestédo alimentar pela 5-HT e a DA esta sincronizada
no estado alimentado durante os intervalos entre as refeicdes, sendo
modificada na situac&o de jejum ou durante a ingestao alimentar (FETISSOV et
al., 2000a).

A ingestdo de alimentos de alta palatabilidade contribui para o desbalanco
energético, sugerindo alteracdo na via serotonérgica (PARK et al., 1999). Este
padrdao alimentar tem sido encontrado atualmente na sociedade, impactando
em problemas como a obesidade. Estudos que relacionam modulacéo
alimentar e gasto energético a alteragbes da via serotonérgica incluem com
frequéncia o uso de farmacos ou neuromoduladores (PIJL et al., 1991; FOLTIN
et al., 1996; GARFIELD & HEISLER, 2009).

Considerando as evidéncias que a serotonina possui agdo neuromoduladora na
ingestdo alimentar, bem como no gasto energético, e que o exercicio fisico
regular (treinamento fisico) aumenta a capacidade maxima de trabalho
podendo modular a atividade da via serotonérgica central, hipotetizamos que o
desempenho fisico dos animais com obesidade induzida por dieta poderia ser
alterado. Assim, o treinamento fisico tornar-se-ia uma ferramenta interessante
para controle do balanco energético através da modulacdo do sistema

serotonérgico central.
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2.1 Objetivo geral

Verificar o efeito do treinamento fisico sobre a concentracdo de monoaminas
centrais, o desempenho fisico e a modulacéo alimentar em ratos alimentados

com dieta de alta palatabilidade.

2.2 Objetivos especificos

Verificar o efeito do treinamento fisico sobre a variacdo da ingestédo alimentar e

massa corporal de ratos alimentados com dieta de alta palatabilidade.

Verificar o efeito da administracao cronica ip. de TRP sobre as concentracfes
centrais de monoaminas (5-HT e DA) e seus metabdlitos (5-HIAA e DOPAC) e
sobre o desempenho fisico e a modulacéo alimentar.

Avaliar o efeito do treinamento fisico sobre as concentragbes de monoaminas
centrais (5-HT e DA) e seus metabdlitos (5-HIAA e DOPAC) de ratos
alimentados com dieta de alta palatabilidade.

Verificar o efeito combinado da administragdo cronica ip. de TRP e do
treinamento fisico sobre as concentracbes centrais de monoaminas (5-HT e
DA) e seus metabdlitos (5-HIAA e DOPAC) e sobre o desempenho fisico e a

modulacéo alimentar.
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2.3 Hipoteses

1 H;: A dieta de alta palatabilidade altera a atividade monoaminérgica central
(5-HT e DA), o que pode aumentar a ingestao alimentar e a massa corporal dos

animais.

1 Ho: A dieta de alta palatabilidade ndo altera a atividade monoaminérgica

central, 0 que nao altera a ingestao alimentar e a massa corporal dos animais.

2 Hi: A administragéo cronica ip. de TRP modifica a resposta da atividade
monoaminérgica central induzida pela dieta de alta palatabilidade e
consequentemente os efeitos desta sobre a ingestdo alimentar, a massa

corporal e o desempenho fisico dos animais.

2 Ho: A administracao cronica ip. de TRP ndo modifica a resposta da atividade
monoaminérgica central induzida pela dieta de alta palatabilidade e
consequentemente os efeitos desta sobre a ingestdo alimentar, a massa

corporal e o desempenho fisico dos animais.

3 H;: O treinamento fisico modifica a atividade monoaminérgica central
alterando os efeitos induzidos pela dieta de alta palatabilidade sobre a

modulacao alimentar e desempenho fisico dos animais.

3 Ho: O treinamento fisico ndo modifica a atividade monoaminérgica central,
nao alterando os efeitos induzidos pela dieta de alta palatabilidade sobre a

modulacdo alimentar e desempenho fisico dos animais.

4 H;: O treinamento fisico associado & administragédo crénica ip. de TRP amplia
a resposta da atividade monoaminérgica central induzida pelos dois fatores
separadamente, sobre a modulacdo alimentar e desempenho fisico dos

animais.
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4 Ho: O treinamento fisico associado a administracao crénica ip. de TRP néo
amplia a resposta da atividade monoaminérgica central induzida pelos dois
fatores separadamente, modulacdo alimentar e desempenho fisico dos

animais.



3 MATERIAIS E METODOS
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3.1 Cuidados éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal
(CETEA) da Universidade Federal de Minas Gerais (protocolo 097/09; ANEXO
1) e pelo Colegiado de Pés-graduacdo em Ciéncias do Esporte da Escola de
Educacao Fisica, Fisioterapia e Terapia Ocupacional (EEFFTO) (ANEXO 2).

3.2 Animais

Foram utilizados 56 ratos recém desmamados da linhagem Wistar (Rattus
novergicus albinus), com aproximadamente 21 dias de idade, pesando entre 60
e 80 gramas, provenientes do Centro de Bioterismo do Instituto de Ciéncias
Biologicas da Universidade Federal de Minas Gerais (CEBIO/ UFMG). Os
animais foram mantidos em gaiolas individuais (40 x 33 x 17 cm) em uma sala
com temperatura seca controlada em aproximadamente 24° C, sob ciclo claro-
escuro de 14/10 h, sendo as luzes acesas as 5 h, com livre acesso a agua e
racdo. As gaiolas foram suspensas sobre dispensadores que permitiam a

separagéo de fezes e ragao.

Inicialmente os 56 ratos foram separados aleatoriamente em grupo dieta
padrdo (DP) ou grupo dieta de alta palatabilidade (DAP). Apds nove semanas,
o DP e o DAP foram subdividos em néo treinados (NT) e treinados (T). Ao final
da décima terceira semana, a qual correspondia a quarta semana de
treinamento fisico, os ratos foram novamente subdivididos em animais que
receberiam injecdo ip. de salina (SAL) ou L-triptofano (TRP). Estas divisdes
deram origem a oito grupos experimentais: dieta padrao né&o treinado salina
(DP-NT-SAL); dieta padrao nao treinado triptofano (DP-NT-TRP); dieta padréo
treinado salina (DP-T-SAL); dieta padréo treinado triptofano (DP-T-TRP); dieta
de alta palatabilidade ndo treinado salina (DAP-NT-SAL); dieta de alta
palatabilidade n&o treinado triptofano (DAP-NT-TRP); dieta de alta
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palatabilidade treinado salina (DAP-T-SAL); dieta de alta palatabilidade
treinado triptofano (DAP-T-TRP), os quais estdo apresentados a seguir na
Figura 3.1:
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FIGURA 3.1: Diagrama da divisdo dos animais em oito grupos experimentais. DP= dieta padrdo, DAP= dieta de alta palatabilidade,

NT= ndo treinado, T= treinado, SAL= salina, TRP= triptofano.
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3.3 Delineamento experimental

Durante 17 semanas, os ratos foram alimentados com dieta padrédo (Racdo Labina-
Purina) ou dieta de alta palatabilidade ( adaptada de WILDING et al., 1992). A massa
corporal e a ingestdo alimentar dos ratos foram medidas a cada 48 h no periodo da
manha (8 — 12 h). A partir da nona semana, 0os animais foram familiarizados a esteira
rolante para pequenos animais durante cinco dias consecutivos. Esse procedimento foi
realizado com a finalidade de ensinar aos ratos o sentido correto da corrida na esteira e
prevenir o estresse diante de uma nova condi¢do experimental. Dois dias apds a ultima
sessdo de familiarizacdo ao exercicio em esteira, os animais foram submetidos ao 1°
TP para avaliacdo do desempenho fisico inicial. A partir da Vmax do 1° TP, foi
calculada a intensidade relativa individual de exercicio para o treinamento fisico. Dois
dias apos a ultima sessédo da quarta semana de treinamento fisico foi realizado um 2°
TP para ajuste da intensidade de exercicio. Nas Ultimas quatro semanas de
treinamento fisico, 0os animais receberam trés injecdes intraperitoneais por semana de
TRP (100 mg. Kg* de massa corporal) ou SAL, com um intervalo de 48 h entre cada
uma. As injecdes ip. de TRP ou SAL foram realizadas logo ap0s o término da sesséo
de treinamento fisico. Dois dias apés a ultima sesséo de treinamento fisico foi realizado
0 3° e Ultimo TP para avaliacao do desempenho fisico final. Dois dias apds o ultimo TP,
os animais foram eutanasiados por decapitacdo para colheita das amostras teciduais e

sanguineas para posterior analise (FIGURA 3.2).
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FIGURA 3.2: Representacdo cronologica do delineamento experimental. TP= Teste de esfor¢o
progressivo; ip.= intraperitoneal; TRP= L-triptofano. FONTE: do proprio autor.

3.4 Dietas

Durante todo o periodo experimental, os animais foram alimentados com dieta
comercial padréo (Labina- Purina®) ou dieta de alta palatabilidade; composta de 40%
de racdo padrdo comercial em pé (Labina- Purina®), 40% de leite condensado (Moca-
Nestlé®), 11% de acucar cristal e 9% de agua (Wilding et al., 1992). As racdes foram
pesadas e fornecidas aos animais em comedouro (12,0 x 6,7 x 3,5 cm) fixado no

interior da gaiola.

3.5 Analise Bromatologica das dietas padréo e de al  ta palatabilidade.

3.5.1 Obtencédo da amostra
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A racdo foi obtida do Laboratorio de Fisiologia do Exercicio (LAFISE) da Escola de
Educacdo Fisica, Fisioterapia e Terapia Ocupacional (EEFFTO) da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) sendo que a dieta de alta palatabilidade foi
confeccionada no préprio laboratério. Todas as analises foram realizadas no

Laboratério de Analise de Alimentos da Escola de Farmacia da UFMG.

Previamente, as amostras foram trituradas e em seguida foi realizado o quarteamento

para obtencao de aliquotas homogéneas.

3.5.2 Determinagdo de umidade

A determinacdo da umidade foi feita pela técnica de secagem em estufa (Quimis,
Diadema, SP, Brasil). O residuo obtido a partir da determinacdo da umidade foi

utilizado para a analise dos conteudos de lipideos, proteinas e cinzas.

3.5.3 Determinacdo de lipideos: extragdo com solven te a quente precedida de

hidrélise acida.

A determinacdo de lipideos das dietas foi feita pela extracdo (Quimis Q308G26,
Diadema, SP, Brasil) de solvente a quente, precedida de hidrolise acida (Processo de
Gerber).

3.5.4 Determinacgédo de proteinas
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A quantidade de proteina foi determinada a partir do conteudo de nitrogénio presente
na amostra (Método de Kjeldahl, citado em CECCHI, 2003), considerando que o teor

de nitrogénio na maioria das proteinas € de 16%.

3.5.5 Determinacédo de cinzas totais

As cinzas foram determinadas por aquecimento da amostra em bico de Bunsen

seguido de secagem em mufla (Coel, UL1400, Sdo Paulo, SP, Brasil) a 550° C.

3.5.6 Determinacao de carboidratos

A determinacéo de carboidratos foi calculada considerando a equagao:

Carboidratos (g) = Peso inicial da amostra (g) — (umidade (g) + gorduras (g) + proteinas
(g) + cinzas totais (g))

3.5.7 Determinacéo de fibras

A determinacdo de fibras foi realizada pelo método de Wendy de acordo com a
Association of Official Analytical Chemists, no Laboratorio de Nutricdo Animal da Escola
de Veterinaria.
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Os resultados da analise bromatologica e o percentual de carboidratos estdo descritos
na Tabela 3.1.

TABELA 3.1: Composicdo béasica das dietas.

Composicao Dieta padrao Dieta de alia
palatabilidade
Densidade cal6rica (Kcal/100g) 335,2 309,3
Carboidrato (%) 54,6 54,8
Proteina (%) 23,8 13,2
Lipideo (%) 5,2 5,7
Cinzas (%) 7,9 4,0
Umidade (%) 8,6 22,3
Fibra (%) 6,3 3,5

Composicdo da dieta de alta palatabilidade (g/100 g): 40 g de racdo Labina Purina
(carboidrato: 55 g; proteina: 23 g; lipideo: 5 g); 40 g de leite condensado Moca,
Nestlé® (carboidrato: 55 g; proteina: 7 g; lipideo: 8 g); 11 g de sacarose (carboidrato:
99 g; proteina: 0 g; lipideo: 0 g) e 9 g de agua.

(Analise bromatolégica realizada nas Escolas de Farméacia e Veterinaria da
Universidade Federal de Minas Gerais).

3.6 Massa corporal e ingestao alimentar

Os animais foram retirados do biotério e pesados entre 8 e 12 h em balanca analitica
(Filizola®) com precisdo de 0,5 g a cada 48 h, durante 17 semanas de experimento. A

medida da massa corporal dos animais foi utilizada para verificar possiveis
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interferéncias da dieta, do treinamento fisico e da administragéo ip. de TRP sobre esta
variavel. Além disso, a massa corporal foi usada como um indice de estado de saude e
de hidratacdo dos animais. A ingestdo alimentar dos animais foi medida pela diferenca
de peso entre a racéo fornecida e a racéo restante no comedouro num intervalo de 48
h em balanca analitica (Filizola®) com precisdo de 0,5 g durante 17 semanas de
experimento. A perda de umidade da dieta de alta palatabilidade foi medida e

descontada do calculo da ingestao alimentar.

3.7 Familiarizag&o ao exercicio fisico

Na nona semana os ratos alimentados com dieta padrao ou de alta palatabilidade
foram submetidos a um protocolo de familiarizacdo ao exercicio fisico em esteira
motorizada (EP-131- Insight Equipamentos, Ribeirdo Preto, SP, Brasil) durante cinco
dias consecutivos. O protocolo consistiu em cinco minutos de repouso na esteira,
seguidos de cinco minutos de exercicio fisico a uma velocidade de 10 m.min™* e 5° de
inclinacdo. O objetivo da familiarizacdo foi mostrar aos animais em qual direcédo
deveriam correr e, dessa forma, garantir um desempenho mais estavel na esteira
(LACERDA et al., 2005; PRIMOLA-GOMES et al., 2007).

Durante a familiarizacdo e todos os procedimentos experimentais, a temperatura
ambiente foi medida por meio de um termistor (Yelow Spring Instruments, YSI-400?,
Sun River, OH, USA) posicionado dentro da camara acrilica da esteira. A temperatura
ambiente foi controlada em aproximadamente 24°C, p or meio de um ar condicionado
(Admiral, Springer Carrier S.A, Canoas, RS, Brasil) ou aquecedor (Philco Comfort,
PRC), para prevenir interferéncias sobre o desempenho dos animais e variaveis
medidas (RODRIGUES et al., 2003; GUIMARAES et al., 2011).
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3.8 Avaliacdo do desempenho fisico

Para avaliar o desempenho fisico, os animais foram submetidos a um teste de esforgo
progressivo até a interrupcdo voluntaria (TP) (FIGURA 3.3) em esteira rolante
(Collumbus Instruments, USA) em trés diferentes momentos do experimento. O
primeiro TP foi realizado 48 h ap0s a Ultima sessdo de familiarizacdo ao exercicio
fisico, o segundo, 48 h apoés a ultima sessédo de treinamento fisico da quarta semana e
0 ultimo, 48 h apds a ultima sessdo do treinamento fisico. O TP iniciou-se a uma
velocidade de 10 m.min™ acrescido de 1 m.min® a cada 3 minutos, e inclinacdo da
esteira em 5° (adaptado de VERAS-SILVA et al., 1997). O estimulo elétrico,
posicionado ao final da esteira, foi ajustado a uma intensidade de aproximadamente 0,5
mMA, o qual acarreta apenas em desconforto ao animal. O desempenho fisico no TP foi
determinado pelo momento no qual o animal interrompeu a corrida voluntariamente,
permanecendo por 10 segundos consecutivos na grade de estimulacdo elétrica (LIMA
et al.,, 1998). O tempo de exercicio (TE) e o trabalho realizado foram considerados
indices de desempenho fisico dos animais. A velocidade maxima de corrida (Vmax) foi
determinada e considerada aqguela em que o0 animal se encontrava no momento logo

antes da interrupcéo do exercicio.
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FIGURA 3.3: Representacdo esquematica do teste de esforco progressivo (TP). FONTE: do
préprio autor.

3.9 Protocolo de treinamento fisico

Os animais foram submetidos a um protocolo de treinamento fisico em esteira durante
oito semanas, com sessdes diarias de corrida até que fossem capazes de correr
durante 60 min/ dia, cinco dias/ semana (PRIVIERO et al.,, 2004). As sessdes de
treinamento foram realizadas entre 8 e 12 h. A Vmax no TP foi utilizada para
determinar a intensidade relativa do exercicio nas oito semanas de treinamento fisico,
uma vez que existe correlacdo direta entre o pico maximo de consumo de oxigénio e a
velocidade maxima de corrida atingida em um teste de esforgo progressivo maximo
(EVANGELISTA et al., 2005). O treinamento fisico foi de intensidade e duragéo
progressivas, levando em consideragdo o principio da individualidade. A figura 3.4

apresenta cronologicamente as caracteristicas do protocolo de treinamento fisico.



1° TP

Determingdo da velocidade maxima de corrida (Vmax) e do
trabalho realizado (kgm)

12 semana

-45% da Vmax do 1° TP

30 minutos/ dia .

22 semana

-45% da Vmax do 1° TP
1° e 2° dias: 40 minutos
3° e 4° dias: 45 minutos

5° dia: 50 minutos

32 semana

- 65% da Vmax do 1° TP
1° dia: 50 minutos

2° e 3° dias: 55 minutos
4° e 5° dias: 60 minutos

42 semana

- 65% da Vmax do 1° TP
1° ao 5° dia: 60 minutos

2°TP

Determingdo da velocidade maxima de corrida (Vmax) e do

trabalho realizado (kgm)

52 semana

- 65% da Vmax do 2° TP

1° ao 5° dia; 60 minutos

62 semana

- 65% da Vmax do 2° TP

1° ao 5° dia; 60 minutos

72 semana

- 65% da Vmax do 2° TP

1° ao 5° dia; 60 minutos

82 semana

- 65% da Vmax do 2° TP

1° ao 5° dia; 60 minutos

3°TP

Determingdo da velocidade maxima de corrida (Vmax) e do

trabalho realizado (kgm)

FIFURA 3.4: Caracteristicas do protocolo de treinamento fisico. TP= Teste de esforco

progressivo; Vmax= velocidade maxima de corrida.
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Para assegurar que todos os animais fossem submetidos aos mesmos procedimentos
de manipulagéo, os ratos nédo treinados realizaram o exercicio fisico em esteira durante
cinco minutos em intensidade de 45% da velocidade maxima atingida nos testes de
esforco progressivos (TPs), o que ndo seria suficiente para provocar adaptacdes

fisioldégicas esperadas com o treinamento fisico.

3.10 Administragdo ip. de L-triptofano

Nas quatro Ultimas semanas de treinamento fisico, logo apés o término de cada sessao
de corrida, os animais recebiam uma injecado ip. de TRP (1,0 M) (Sigma, USA) ou SAL
(0,15 M) na dose de 100 mg. Kg™ de massa corporal (Coskun et al., 2006), trés vezes

por semana, com um intervalo de 48 h entre cada uma.

3.11 indice de Lee

O indice de Lee foi calculado de acordo com a equag&o proposta por Lee (1929):
W1/3 =L

onde W €& a massa corporal (g) e L € o comprimento nasoanal (cm). Neste caso, foi
utilizada a massa corporal medida logo antes e do comprimento nasoanal logo apés o
ultimo TP. Esse indice indica o grau de obesidade dos animais (STEPHENS, 1980).
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3.12 Eutanasia dos animais e colheita de amostras s  anguineas e teciduais

Os animais foram eutanasiados por decapitacdo em uma guilhotina (Insight
Equipamentos, Ribeirdo Preto, SP, Brasil) 48 h apds o ultimo TP. Os cérebros foram
imediatamente removidos e imersos em solugéo salina (0,15 M) resfriada. Em seguida,
0s cérebros foram congelados em nitrogénio liquido para retirada das areas cerebrais:
hipocampo e hipotalamo. As areas cerebrais dissecadas foram separadas em
microtubos (Eppendorfs) de 0,5 mL (SOARES et al., 2007) colocados em nitrogénio
liguido para serem transferidos e armazenados em freezer a -80° C para andlises
posteriores das concentracdes de 5-HT, 5-HIAA, dopamina (DA), e 3,4- &cido
diidroxifenilacético (DOPAC) por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC,

Shimadzu Corporation, Kyoto, Japao).

O sangue foi colhido, logo apds a decapitacdo, num tubo de ensaio contendo citrato.
Em seguida, o sangue foi transferido para microtubos (eppendorfs) de 1,5 mL e
centrifugado (SIGMA, 230 V, 50/60 Hz) a uma aceleracdo de 725 x g por 20 minutos e
temperatura de 4C. ApoOs a centrifugacdo, o plasma foi pipetado e armazenado em
refrigerador a -20C para posterior analise da conc entragdo de glicose, triacilglicerol,
colesterol, insulina e leptina. Além disso, 0s coxins adiposos (retroperitoneal,
mesentérico e epididimal) foram retirados e pesados em balanga com precisdo de
0,001g.
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3.13 Variaveis medidas

3.13.1 Massa corporal e Ingestédo alimentar  (descritas no item 3.5).

3.13.2 Comprimento nasoanal

O comprimento nasoanal foi realizado utilizando uma régua com precisdo de 0,1 cm
apos a realizacao do 3° TP. O animal foi posicionado em decubito dorsal e a régua
colocada ventralmente sobre toda a linha sagital. Esta medida foi utilizada para o

calculo do indice de Lee.

3.13.3 Concentracdes cerebrais de 5-HT, 5-HIAA, DA e DOPAC.

As concentracdes cerebrais de 5-HT, 5-HIAA, DA e DOPAC foram determinadas pelo
método de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC, Shimadzu Corporation,
Kyoto, Japdo) nas areas cerebrais do hipocampo e hipotalamo, segundo a técnica
descrita em Szawka et al. (2010). Em resumo, o sistema de HPLC foi equipado com
uma coluna de 250 x 4 mm C18 (Purospher, 5 m; Merck, Darmstadt, Germany),
precedida por uma pré coluna 4 x 4 mm C18 em fase reversa. O potencial elétrico
aplicado foi de 850 mV sobre o eletrodo de referéncia de Ag/AgCl. A fase moével
consistia de 100 mM de NaH,PO,4, 10mM de cloreto de sodio, 0,1mM de EDTA, 0,14
mM de &cido octanosulfonico, 990 ml agua miliQ e 11% de metanol filtrado; pH 3,5. A
solucao foi filtrada e bombeada pelo sistema numa taxa de fluxo de 0,45 mL.min™*. Os
tecidos cerebrais foram homogeneizados em 100 pL de &cido perclorico (0,1 M) e 0,1
mM de EDTA adicionado a 7,5 mg de 3,4 dihidroxibenzilamina (DHBA) (padré&o interno,
Aldrich, Milwaukee, MI) e centrifugados a 12000 x g por 20 min a 4C. O sobrenadante
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foi, entdo, filtrado através de membrana Millipore (0,22 pporo; 13 mm; Millex, SP,
Brasil). Vinte microlitros foram injetados no sistema HPLC-EC para analise. A
guantificacao de 5-HT, 5-HIAA, DA e DOPAC foi feita pela comparagcao do pico ao da
curva padréo. O conteudo de proteina foi determinado por meio do pellet remanescente
pelo método de Bradford (BRADFORD, 1976). Todas as amostras de cada éarea
cerebral foram medidas em mesma analise e fase movel. O coeficiente de variagédo
intraensaio em triplicata foi de 2,8% para 5HT, 1,6% para SHIAA, 2,2% para DA e 2,9%
para DOPAC. A concentracdo de 5-HT e DA foi considerada como a quantidade de
neurotransmissor presente na amostra, independente se foi liberada ou se estava
encapsulada. A razdo entre o0s metabdlitos (5HIAA ou DOPAC) e os
neurotransmissores (5-HT ou DA) foi usada para estimar o “turnover’” dos dois

sistemas.

3.13.4 Concentragdes plasmaticas de insulina e lept  ina

As concentracdes plasméticas de insulina e leptina foram medidas pelo método de
radioimunoensaio (LINCO Research, St Charles, MO — USA).

3.13.5 Concentragfes plasmaticas de glicose, triaci  Iglicerol e colesterol total

As concentragbes plasméticas de glicose, triacilglicerol e colesterol total foram
guantificadas pelo método enzimético colorimétrico (Labtest, Lagoa Santa, MG —
Brasil).
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3.14 Variaveis de controle

3.14.1 Temperatura ambiente (T)

Em todo o delineamento experimental, a temperatura seca do ambiente foi controlada
em aproximadamente 24°C. A escolha da temperatura ambiente tem como finalidade a
reproducdo de condicbes ambientais de estudos anteriores (LIMA et al.,, 1998;
SOARES et al., 2003, 2004, 2007; RODRIGUES et al., 2008; CORDEIRO, 2012).

3.15 Variaveis calculadas

3.15.1 Trabalho durante teste de esforco progressiv. 0

O trabalho realizado no TP foi calculado pelo somatorio do trabalho (Kgm) encontrado
em cada estagio de trés minutos, de acordo com a equacao proposta por Brooks e
White (1978):

Trabalho (kgm) = > (P. m/min. seno 6. T)
Onde:
P: massa corporal do rato (Kg);
m/min: velocidade da esteira rolante;
seno O: seno do angulo de inclinagdo da esteira rolante;

T= tempo, duracdo do intervalo em minutos de cada estagio.
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3.15.2 Eficiéncia energética

A eficiéncia energética foi calculada pela razdo entre a variagdo da massa corporal
meédia semanal e o consumo energético (kcal) médio semanal, dividido por sete dias da

semana.

3.15.3 indice de Lee (descrito no item 3.6)

3.16 Andlise estatistica

Todos os resultados foram expressos em média + erro padrdo. O pacote estatistico
utilizado foi o SigmaPlot 11.0.

Foi realizado Teste-t de Student para comparagéo da variagdo da ingestao alimentar,
variacdo da massa corporal, eficiéncia energética apds nove semanas de protocolo

experimental e varidveis de desempenho fisico no 1° TP entre os grupos DP e DAP.

Para avaliar o efeito da injecdo de TRP sobre a variagdo da ingestdo alimentar,
variagcdo da massa corporal, peso do tecido adiposo, concentracdo de 5-HT e 5-HIAA e
da relacdo 5-HIAA/5-HT de animais treinados e néo treinados alimentados com dieta
padrdo ou de alta palatabilidade foi utilizada analise de variancia para trés fontes de
variagcdo (ANOVA three-way) seguida de teste post-hoc Student Newman Keuls (SNK)

ou Fisher LSD para coeficiente de variagdo menor e maior que 30%, respectivamente.
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O efeito de oito semanas de treinamento fisico sobre a variacdo da ingestao alimentar,
a variacdo da massa corporal, o peso de tecido adiposo, as concentracdes plasmaticas
de (glicose, triacilglicerol, colesterol, insulina e leptina, as concentracdes de
monoaminas no hipotalamo e hipocampo e o desempenho fisico no 3° TP foi verificado
pela ANOVA two-way seguida de teste post-hoc SNK e Fisher LSD adotando o mesmo

critério citado anteriormente.
Para verificacdo da associacéo entre as variaveis foi utilizada correlagdo de Pearson.

O nivel de probabilidade adotado foi de p < 0,05.



4.0 RESULTADOS
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4.1 Ingestdo alimentar e massa corporal de animais  alimentados com dieta
padrédo ou de alta palatabilidade antes do treinamen  to fisico

A figura 4.1 apresenta as variagfes da ingestao alimentar (A) e da massa corporal (B),
calculadas pela diferenca entre a 12 e 92 semana, nos grupos DP ou DAP. Ao final de
nove semanas, a variagao da ingestao alimentar e o ganho de massa corporal foram
maiores nos ratos alimentados com a dieta de alta palatabilidade em comparacao aos
controles (FIGURA 4.1).

/-\
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—_

©
=

20 1 1 DP (n=26)
B DAP (n=27)

400 4 1 DP (n=27)
BN DAP (n=26)

350 A *

300 A T

250 A

200 -

150 A

100 A

Variagcdo da massa corporal (g)

50 A

Variacdo da ingestao alimentar (g.dia‘l)
=
o

FIGURA 4.1: Efeito de nove semanas de dieta de alta palatabilidade na variacdo da ingestédo
alimentar (A) e da massa corporal (B) de ratos recém desmamados. Os dados estdo expressos
em média + EPM. * p < 0,05 em comparacdo ao controle (DP). Valores absolutos médios
iniciais de ingestdo alimentar e de massa corporal foram DP: 16,8 + 0,4 g.dia™ vs. DAP: 17,4
0,7 g.dia™; p<0,001 e DP: 108,0 + 1,8 g vs. DAP: 100,9 + 3,2 g; p=0,005), respectivamente.
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4.2 Eficiéncia energética de animais alimentados co m dieta padrdo ou de alta

palatabilidade antes do treinamento fisico.

A figura 4.2 apresenta os valores da eficiéncia energética, calculada na 82 semana de
experimento, a qual corresponde ao momento anterior ao inicio da familiarizacdo ao
exercicio fisico na esteira, no grupo DP ou DAP. A eficiéncia energética foi maior (p <
0,001) no DAP em comparacéao ao controle (FIGURA 4.2).

0,06 1 C—1 DP (n=27)
BN DAP (n=28)
0,05

0,04 -

0,03 - =

0,02 -

0,01 A

Eficiéncia energética (g de mc.Kcal™*.dia™)

0,00

FIGURA 4.2: Eficiéncia energética em ratos recém desmamados tratados com dieta de alta
palatabilidade durante oito semanas. Os dados estdo expressos em média + EPM. * p < 0,05
em comparacao ao controle.
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4.3 Desempenho fisico de animais alimentados com di  eta padrdo ou de alta

palatabilidade antes do treinamento fisico.

Apds nove semanas, 0s ratos alimentados com dieta padrdo ou de alta palatabilidade
foram submetidos ao primeiro teste de esfor¢co progressivo até a fadiga (1° TP) para

determinar o desempenho fisico antes do periodo de treinamento fisico.

As variaveis relacionadas ao desempenho fisico, tempo de exercicio (TE), velocidade
méaxima (Vmax) € trabalho ndo foram diferentes entre os grupos DAP e DP (TABELA
4.1).

TABELA 4.1: Massa corporal e desempenho fisico medidos durante o primeiro teste de
esforco progressivo até a fadiga realizado apos nove semanas. Os dados estédo
expressos em media £ EPM. * p < 0,05 em comparacgéo ao controle (DP).

° _ _ Valor de p

1°TP DP (n = 28) DAP (n = 28) (test )

Massa corporal (9) 430,4 + 8,1 460,6 + 8,4 * p=0,01
Tempo de exercicio (min) 428+272 40,1+1,6 p=0,33
Velocidade maxima (m.min ™) 23,8+0,7 231+0.,6 p =045
Trabalho (kgm) 26,8+1,8 26,0+1,4 p=0,70

DP =dieta padrédo; DAP =dieta de alta palatabilidade; TP= teste de esfor¢o progressivo
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4.4 Desempenho fisico de animais alimentados com di  eta padrdo ou de alta
palatabilidade, treinados e n&o treinados com admin  istracdo cronica de L-

triptofano ou salina ip..

Ao final do treinamento fisico, os ratos alimentados com dieta padrdo ou de alta
palatabilidade, treinados ou nao treinados que receberam injecéo ip. de TRP ou SAL

foram submetidos a um TP para verificar o desempenho fisico.

A administracdo crbnica de TRP ip. ndo alterou o desempenho fisico de ratos
alimentados com dieta padrao ou de alta palatabilidade, tanto treinados quanto nao

treinados, em comparacgéo aos controles SAL (TABELA 4.2).
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TABELA 4.2: Efeito da administracdo cronica ip. de TRP sobre a massa corporal e o desempenho fisico de ratos alimentados com dieta padréo ou
dieta de alta palatabilidade, treinados ou néo treinados. Os dados estédo expressos em média £ EPM. Foi utilizada Anova three-way para comparacao

entre 0s grupos.

DP-NT-SAL DP-NT-TRP DP-T-SAL DP-T-TRP DAP-NT-SAL DAP-NT-TRP  DAP-T-SAL DAP-T-TRP
. (n=7) (n=7) (n=7) n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
Massa corporal (g) 500,6 + 20,1 554,6 + 29,2 498,6 £10,5 473,1£24,6 600,7 + 25,4* 589,3 +38,1* 547,2+38,1* 566, 7 +17,6*
Tempo de exercicio (min) 35,0+5,1 29,8+2,6 65,4+2,1# 625+2,7# 32,3+34 25,3+2,3 53,3+56# 56,5+4,8#
Velocidade maxima (m.min ‘1) 21,3+1,7 19,8 + 0,6 31,4+0,8# 30,3+09# 20,4+11 17,9+0,8 273+19# 283+1,6#
Trabalho (kgm) 242472 216+1,6 57,9+35# 50,8 +3,6 # 25,131 18,0+ 2,6 46,0 £58 # 53,2+6,4 #

DP-NT-SAL=dieta padrdo nao treinado salina; DP-NT-TRP=dieta padrdo nédo treinado triptofano; DP-T-SAL=dieta padrdo treinado salina; DP-T-
TRP=dieta padréo treinado triptofano; DAP-NT-SAL=dieta de alta palatabilidade ndo treinado salina; DAP-NT-TRP=dieta de alta palatabilidade nao
treinado triptofano; DAP-T-SAL=dieta de alta palatabilidade treinado salina; DAP-T-TRP=dieta de alta palatabilidade treinado triptofano; TP= teste de
esforgo progressivo até a interrupcdo voluntaria. * p<0,05 em comparagdo ao respectivo controle da dieta de alta palatabilidade. * p<0,05, em

comparacédo ao respectivo controle do treinamento fisico.
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TABELA 4.3: Efeito da administrac@o cronica ip. de TRP sobre a variacdo da ingestao alimentar e da massa corporal de ratos alimentados com dieta
padrdo ou dieta de alta palatabilidade, treinados ou néo treinados. Os dados estao expressos em média + EPM. Foi utilizada three-way para comparacéo

entre 0s grupos.

DP-NT-SAL DP-NT-TRP DP-T-SAL DP-T-TRP DAP-NT-SAL DAP-NT-TRP DAP-T-SAL DAP-T-TRP
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
Varia¢éo da ingestdo alimentar (g) -0,3+0,5 0,5+0,6 -05+0,4 0,4+0,9 2,1+0,9 -05+1,7 -1,4+2,0 -04+13
Variacédo da massa corporal (g) 32,6+29 42,0+4,2 21,8+4,5 215+5,0 63,7+ 4,3 62,7 +8,1 37,2+6,3 39,4+45

DP-NT-SAL=dieta padrdo nao treinado salina; DP-NT-TRP=dieta padrdo nao treinado triptofano; DP-T-SAL=dieta padrédo treinado salina; DP-T-
TRP=dieta padréo treinado triptofano; DAP-NT-SAL=dieta de alta palatabilidade ndo treinado salina; DAP-NT-TRP=dieta de alta palatabilidade nao
treinado triptofano; DAP-T-SAL=dieta de alta palatabilidade treinado salina; DAP-T-TRP=dieta de alta palatabilidade treinado triptofano. Valores iniciais
absolutos de ingestdo alimentar (DP-NT + SAL: 28,7 + 0,7; DP-NT + TRP: 30,7 £ 1,5; DP-T + SAL: 28,4 £ 0,9; DP-T + TRP: 26,8 + 1,2; DAP-NT + SAL:
32,8 £ 2,9; DAP-NT + TRP: 37,1 £ 3,4; DAP-T + SAL: 34,3 + 3,1; DAP-T + TRP: 33,2 £+ 2,6). Valores iniciais absolutos de massa corporal (DP-NT +
SAL: 459,0 £ 17,5; DP-NT + TRP: 499,0 + 26,2; DP-T + SAL: 465,3 + 11,2; DP-T + TRP: 446,0 + 23,3; DAP-NT + SAL: 511,4 + 22,4; DAP-NT + TRP:

508,3 + 30,9; DAP-T + SAL: 520,6 £ 21,6 , DAP-T + TRP: 514,9 £ 12.7).
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4.5 Ingestdo alimentar e massa corporal de animais alimentados com dieta
padrdo ou de alta palatabilidade, treinados e ndo t reinados com administracao
cronica de L-triptofano ou salina ip..

A administracdo cronica de TRP ip ndo alterou a ingestdo alimentar e a massa
corporal, calculadas pela diferenca entre a 132 e a 172 semana de experimento, de
ratos alimentados com dieta padrdo ou de alta palatabilidade, treinados ou nao
treinados em comparacédo aos controles SAL (TABELA 4.3).

4.6 Concentracbes de 5-HT e 5-HIAA e a relacdo 5-HI AA/5-HT no hipotalamo e no
hipocampo de animais alimentados com dieta padrdo o u de alta palatabilidade,

treinados ou nao treinados com administragao cronic a de L-triptofano ou salina

ip..

As concentracdes de 5-HT e seu metabdlito, além da relagdo 5-HIAA/5-HT no
hipotalamo e hipocampo nédo foram alteradas pela administracéo crénica de TRP ip em
ratos alimentados com dieta padrdo ou de alta palatabilidade, treinados ou n&o
treinados em comparacédo aos controles SAL (TABELA 4.4).
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Tabela 4.4: Efeito da administrac@o crénica de TRP ip. nas concentracdes de 5-HT, 5-HIAA e a razdo 5-HIAA/5-HT no hipotdlamo e no hipocampo
de ratos alimentados com dieta padréo ou dieta de alta palatabilidade, treinados ou néo treinados. Os dados estdo expressos em media £ EPM.

DP-NT-SAL DP-NT-TRP DP-T-SAL DP-T-TRP DAP-NT-SAL DAP-NT-TRP DAP-T-SAL DAP-T-TRP
HIPOTALAMO
3,27 +0,42 4,22 +0,66 4,15 +0,64 4,28 +0,54 6,29 +1,50 4,63+0,13 571 +1,62 3,37 +£0,47
5-HT (pg.ug™) (n=7) (n=6) (n=7) (n=7) (n=7) (n=6) (n=6) (n=6)
5-HIAA ( .1) 2,61+0,27 3,17 +0,42 3,43 +0,75 2,52 +0,23 4,23 +1,04 3,80 +0,63 4,78 +1,61 2,91 +0,56
Pg-Hg (n=7) (n=6) (n=7) (n=6) (n=7) (n=6) (n=6) (n=6)
5-HIAA /5 HT 0,82 + 0,05 0,77 +0,04 0,81 +0,08 0,70 + 0,05 0,67 +0,03 0,79+0,10 0,90 +0,24 0,83+0,10
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=6) (n=7)
HIPOCAMPO
5-HT (pg.ug™) 3,44 + 0,66 2,85 +0,47 3,49 + 0,90 3,45+ 0,95 3,60+1,23 4,10 + 0,62 3,58 +0,86 3,20+0,91
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=6) (n=6) (n=7)
5-HIAA (pg.ug™) 4,33 +0,54 3,81 +0,37 4,02 +0,55 3,81 +0,63 3,81 +0,83 4,66 + 0,53 4,11 +0,55 3,40 +0,71
(n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=6) (n=7)
5-HIAA/5-HT 1,31 +0,15 1,46 £0,14 1,41 +0,19 1,47 £0,25 1,49 +0,28 1,08 £0,16 1,48 £0,40 1,21 +0,18
(n=6) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=7) (n=6) (n=7)

DP-NT-SAL=dieta padrdo néo treinado salina; DP-NT-TRP=dieta padrdo néo treinado triptofano; DP-T-SAL=dieta padrédo treinado salina; DP-T-
TRP=dieta padrao treinado triptofano; DAP-NT-SAL=dieta de alta palatabilidade nao treinado salina; DAP-NT-TRP=dieta de alta palatabilidade ndo
treinado triptofano; DAP-T-SAL=dieta de alta palatabilidade treinado salina; DAP-T-TRP=dieta de alta palatabilidade treinado triptofano.



73

Em funcdo da administracdo crénica de TRP ip. ndo ter modificado nenhuma das
variaveis analisadas neste estudo (ingestdo alimentar, massa corporal, desempenho
fisico, concentracdes centrais de 5-HT e 5-HIAA e a relacdo 5-HIAA/5-HT) em
comparacao aos controles, todos os resultados apresentados a partir de agora foram

agrupados considerando os fatores dieta e treinamento fisico.

4.7 Desempenho fisico de animais alimentados com di  eta padrdo ou de alta

palatabilidade apo6s oito semanas de treinamento fis ico.

Apoés oito semanas, os ratos alimentados com dieta padréo ou de alta palatabilidade,
treinados e néo treinados foram submetidos ao 3° TP para verificar o efeito do

treinamento sobre as variaveis de desempenho fisico.

As oito semanas de treinamento aumentaram o desempenho fisico do DP-T e do DAP-

T em comparagédo aos controles (TABELA 4.5).
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TABELA 4.5: Efeito de oito semanas de treinamento sobre a massa corporal e o
desempenho fisico de ratos alimentados com dieta padrdo (DP) ou dieta de alta
palatabilidade (DAP). Os dados estdo expressos em média + EPM. * p < 0,05 em
comparaco ao controle para dieta. * p < 0,05 em comparacdo ao controle para treinamento
fisico.

DP-NT DP-T DAP-NT DAP-T
3°TP
(n=14) (n=14) (n=14) (n=13)
Massa corporal (g) 5276 +18,6 4858+13,3 5950+221*% 557,0+152%*
Tempo de exercicio (min) 34,1+2.4 639+17%  272+17* 572+29%*"

Velocidade maxima (m.min ™) 21 0+1,0 31,0+1,0"  190+10* 290+10*"

Trabalho (kgm) 229+1,4 543+26" 20,1+18 49,6 +4,3%

DP-NT =dieta padrdo nao treinado; DP-T=dieta padrao treinado; DAP-NT =dieta de alta
palatabilidade; DAP-T=dieta de alta palatabilidade treinado; TP= teste de esforco
progressivo até a interrupcao voluntaria.

4.8 Ingestdo alimentar e massa corporal de animais alimentados com dieta

padrdo ou de alta palatabilidade, treinados e ndot reinados.

A figura 4.3 apresenta as variacOes da ingestao alimentar (A) e da massa corporal (B),
calculadas pela diferenca entre a 92 e a 172 semana de experimento, as quais
correspondem as situacbes pré e pos-treinamento, em ratos alimentados com dieta

padrédo ou de alta palatabilidade submetidos a oito semanas de treinamento.

N&o houve diferenca na variacdo da ingestdo alimentar nos ratos alimentados com
dieta de alta palatabilidade em comparagao aos controles, tanto nos nao treinados (p =
0,12), quanto nos treinados (p = 0,61). No entanto, o treinamento fisico reduziu a

ingestdo alimentar nos ratos alimentados com dieta padrdo em comparagdo aos
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controles (p = 0,007), assim como nos ratos alimentados com dieta de alta
palatabilidade (p < 0,001).

Além disso, o treinamento fisico diminuiu o ganho de massa corporal tanto nos ratos
alimentados com dieta padrdo em comparagdo aos controles (p < 0,004) quanto

naqueles alimentados com dieta de alta palatabilidade (p < 0,001).

(A) B)

4 1 [ DP-NT (n=13) 200 4 1 DP-NT (n=14)
B DP-T (n=13) B DP-T (n=14)
B DAP-NT (n=14) BN DAP-NT (n=14)
BN DAP-T (n=13) BN DAP-T (n=13)

150 A
*#

100 A

50 A

Variacdo da ingestéo alimentar (g.dia'l)
o
Variagao da massa corporal (g)

FIGURA 4.3: Efeito do treinamento fisico sobre a ingestdo alimentar (A) e o ganho de massa
corporal (B) de ratos alimentados com dieta padrdo ou de alta palatabilidade em comparacao
aos controles. Os dados estdo expressos em média £+ EPM. * p < 0,05 em comparacado ao
controle para dieta de alta palatabilidade. * p < 0,05 em comparacdo ao controle para
treinamento fisico. Valores iniciais de ingestéo alimentar (DP-NT: 29,8 £ 0,8 g, vs. DP-T: 29,3 +
0,7 g, vs. DAP-NT: 34,4 +1,2 g, vs. DAP-T: 34,6 £ 1,3 g) e de massa corporal (DP-NT: 405,5 +
10,4 g, vs. DP-T: 401,6 + 11,7 g, vs. DAP-NT: 415,3 £ 11,2 g, vs. DAP-T: 435,5 + 8,5 Q).
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4.9 Eficiéncia energética de animais alimentados co m dieta padrdo ou de alta

palatabilidade, treinados e néo treinados.

A figura 4.4 apresenta a eficiéncia energética, da 172 semana de experimento, em ratos
alimentados com dieta padrdo ou de alta palatabilidade submetidos a oito semanas de

treinamento e em seus respectivos controles.

A eficiéncia energética foi maior em ratos alimentados com dieta de alta palatabilidade
em comparagdo aos respectivos controles, apds 17 semanas de experimento, tanto
nos nao treinados (DP-NT: 0,014 # 0,001 g.Kcal™.dia®, vs. DAP-NT: 0,025 + 0,002
g.Kcal.dia™®; p < 0,001) quanto nos treinados (DP-T: 0,007 + 0,002 g.Kcal’.dia™ vs.
DAP-T: 0,014 + 0,002 g.Kcal™.dia™®; p = 0,016). Porém, o treinamento fisico reduziu a
eficiéncia energética nos ratos alimentados com dieta padrdo em comparacdo aos
controles (DP-NT: 0,014 + 0,001 g.Kcal™.dia™, vs. DP-T: 0,007 + 0,002 g.Kcal™.dia™; p
= 0,003), assim como nos ratos alimentados com dieta de alta palatabilidade em
comparacdo aos controles (DAP-NT: 0,025 + 0,002 g.Kcal™.dia™, vs. DAP-T: 0,014 +
0,002 g.Kcal*.dia™; p < 0,001).
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FIGURA 4.4: Efeito do treinamento fisico sobre a eficiéncia energética de ratos alimentados
com dieta padréo ou dieta de alta palatabilidade em comparacgdo aos controles. Os dados estdo
expressos em média + EPM. * p<0,05 em comparacdo ao controle da dieta de alta
palatabilidade. * p<0,05, em comparacéo ao controle do treinamento fisico.
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4.10 Correlagcédo entre o trabalho realizado no 3° TP e a ingestdo alimentar de
animais alimentados com dieta padréo ou de alta pal  atabilidade, treinados ou ndo

treinados.

A figura 4.5 apresenta os valores das correlacdes entre o desempenho fisico, avaliado
pelo calculo do trabalho no 3° TP, apds oito semanas de treinamento, e a ingestao
alimentar de ratos alimentados com dieta padrédo n&o treinados (A) e treinados (B) e

com dieta de alta palatabilidade néo treinados (C) e treinados (D).

Nos ratos alimentados com dieta padrdo nao treinados, o desempenho fisico ndo se
correlacionou significativamente com a ingestdo alimentar (r=0,34; r’=0,11 e p=0,23),
ao contrario dos treinados, nos quais houve correlacdo positiva entre as variaveis
(r=0,66; r’=0,43 e p=0,010) . Além disso, nos ratos que foram alimentados com a dieta
de alta palatabilidade nao treinados n&o houve correlagdo significativa entre o
desempenho fisico e a ingestdo alimentar (r=0,09; r’=0,008 e p=0,76). No entanto, nos
treinados as variaveis citadas correlacionaram-se negativamente (r=-0,55; r’= 0,30 e
p=0,043).
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dieta padrao ou de alta palatabilidade, ndo treinados e treinados.
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4.11 Concentragbes plasmaticas de glicose, insulina , leptina, triacilglicerol e
colesterol total de ratos alimentados com dieta pad rdo ou dieta de alta

palatabilidade, treinados ou néo treinados em repou  so.

A tabela 4.6 apresenta as concentracfes plasmaticas de glicose, insulina, leptina,
triacilglicerol e colesterol total em ratos alimentados com dieta padrédo ou de alta
palatabilidade, submetidos a oito semanas de treinamento fisico e seus controles nédo

treinados, apos 17 semanas de experimento.

4.11.1 Concentracao plasmatica de glicose

A concentracdo plasmatica de glicose no repouso nao foi diferente entre os ratos
alimentados com a dieta de alta palatabilidade em comparacdo aos alimentados com
dieta padréo, tanto nos néo treinados (p = 0,18), quanto nos treinados (p = 0,53). Além
disso, o treinamento fisico ndo alterou as concentracdes de glicose em ratos
alimentados com dieta padrdo em comparacdo aos controles (p = 0,54) ou com dieta
de alta palatabilidade (p = 0,20).

4.11.2 Concentracao plasmética de insulina.

A concentracdo de plasmatica insulina no repouso foi maior em ratos alimentados com
dieta de alta palatabilidade em comparacdo ao controles, tanto em néo treinados (p =
0,006), quanto nos treinados (p = 0,01). Porém, os ratos treinados ndo apresentaram
diferencas nas concentragdes de insulina em comparacdo aos respectivos controles,

tanto na dieta padréao (p = 0,91), quanto na dieta de alta palatabilidade (p = 0,74).
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4.11.3 Concentracao plasmaética de leptina.

Apoés 17 semanas, a concentracdo plasmaética de leptina no repouso foi maior nos ratos
alimentados com dieta de alta palatabilidade em comparacdo aos controles, tanto nos
ndo treinados (p = 0,003), quanto nos treinados (p = 0,006). Entretanto, as oito
semanas de treinamento fisico ndo modificaram as concentragdes de leptina no
repouso nos ratos alimentados com dieta padrdo em comparagdo aos controles (p =

0,60) ou com dieta de alta palatabilidade em comparacéo aos controles (p = 0,491).

4.11.4 Concentracao plasmatica de triacilglicerol.

Os ratos alimentados com a dieta de alta palatabilidade, tanto n&o treinados, quanto
treinados, apresentaram uma maior concentracao de triacilglicerol em comparacao aos
respectivos controles (p = 0,03 e p = 0,009, respectivamente). No entanto, o
treinamento fisico ndo modificou as concentracbes de triacilglicerol em ratos
alimentados com dieta padréo (p = 0,70) ou com dieta de alta palatabilidade (p = 0,82)

em comparacao aos controles.

4.11.5 Concentracao plasmética de colesterol total.

N&o houve diferenca na concentragédo de colesterol total entre os animais tratados com
dieta de alta palatabilidade em comparacéo aos controles nas situacdes nao treinado (p
= 0,40) e treinado (p = 0,87). Além disso, o treinamento fisico ndo modificou a
concentracdo plasmatica de colesterol total nos ratos alimentados com dieta padrédo em
comparagdo aos controles (p = 0,58) ou com dieta de alta-palatabilidade em

comparagdao aos controles (p = 0,13).
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TABELA 4.6: Concentracdes plasmaticas de glicose, insulina, leptina, triacilglicerol e colesterol total em ratos alimentados com dieta
padréo ou dieta de alta palatabilidade, treinados ou néo treinados, apés o repouso. Os dados estédo expressos em media £ EPM.

DP-NT DP-T DAP-NT DAP-T
Glicose plasmatica (mg.dL ™) 135,5+3,0 132,8+3,1 141,3+3,1 135,6 +3,1
Insulina plasmatica (ng.mL ™) 3,1+05 3,003 50+0,6% 48+05*
Leptina plasmatica ( ng.mL ) 11,1+1,3 8,0+0,3 299+6,0% 257+6,2%
Triacilglicerol plasmatico (mg.dL ™) 148,9+15,0 140,8 £ 15,0 1950 +15,5 * 199,9+155 *
Colesterol total plasmatico(mg.dL ™) 93,6 +6,9 88,1+7,2 102,0+7,2 86,4+7,2

DP-NT =dieta padréo nao treinado; DP-T=dieta padrao treinado; DAP-NT=dieta de alta palatabilidade ndo treinado; DAP-T=dieta de
alta palatabilidade treinado. * = p<0,05 em comparacdo ao controle da dieta de alta palatabilidade.
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4.12 Tecidos adiposos retroperitoneal, mesentérico, epididimal, indice de
adiposidade, musculo gastrocnémio e indice de Lee d e animais alimentados com

dieta padréo ou de alta palatabilidade treinados e nao treinados.

A tabela 4.7 apresenta as massas dos tecidos adiposos retroperitoneal, mesentérico,
do epididimal, massa do musculo gastrocnémio, indices de adiposidade e de Lee de
ratos alimentados com dieta padrdo ou de alta palatabilidade, submetidos a oito
semanas de treinamento fisico e seus controles néo treinados, apés 17 semanas de

experimento.

Nos ratos alimentados com a dieta de alta palatabilidade, os coxins dos tecidos
adiposos; retroperitoneal, mesentérico e epididimal foram maiores tanto nos nao
treinados (p = 0,007; p < 0,001; p < 0,001; respectivamente), quanto nos treinados em
comparagcdo aos controles (p < 0,001; p < 0,001; p = 0,002; respectivamente).
Consequentemente, o indice de adiposidade, calculado pela soma dos valores das trés
areas retiradas, foi maior nos ratos alimentados com a dieta de alta palatabilidade nao

treinados (p < 0,001) e treinados (p < 0,001) em comparacdo aos respectivos controles.

O treinamento fisico ndo alterou a massa de nenhum dos tecidos; retroperitoneal,
mesenterico e epididimal nos ratos alimentados com dieta padrdo em comparacao aos
controles (p = 0,07; p = 0,14; p = 0,86) ou com dieta de alta palatabilidade (p =0,83; p =
0,31; p = 0,07; respectivamente). Consequentemente, o indice de adiposidade néo foi
diferente entre os ratos alimentados com dieta padréo treinados em comparacdo aos

controles (p = 0,13) ou com dieta de alta palatabilidade treinados (p = 0,47).

A massa do musculo gastrocnémio néo foi diferente entre os grupos nas comparacoes
de dieta (p=0,83) ou treinamento (p=0,32).
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O indice de Lee néo foi diferente entre os quatro grupos. No entanto a andlise de
variancia demonstrou uma reducdo em animais treinados em comparacdo aos nao

treinados (p=0,046) quando o fator treinamento fisico foi analisado isoladamente.



TABELA 4.7: Tecido adiposo total, retroperitoneal, mesentérico, epididimal, masculo gastrocnémio, indice de Lee de ratos
alimentados com dieta padrdo ou dieta de alta palatabilidade, treinados ou néo treinados, apds o repouso. Os dados estao

expressos em media £ EPM.

DP-NT DP-T DAP-NT DAP-T
Tecido adiposo retroperitoneal (3.100g ™) 1,87 £0,15 1,38 +0,14 2,95+0,25 * 2,89+0,20 *
Tecido adiposo mesentérico (3.100g ™) 0,88 + 0,08 0,66 + 0,08 1,31+0,14 * 1,15+0,11 *
Tecido adiposo epididimal (9.100g ™) 1,63 +0,14 1,59 +0,10 2,96 +0,21* 252+0,18 *
indice de adiposidade (g.100g ) 4,35+0,33 3,57 £0,28 7,07+0,36 * 6,69 +0,45 *
Musculo gastrocnémio (g.100g ™) 1,14 £ 0,04 1,20 £0,04 1,14 £ 0,09 1,24 +0,14

indice de Lee 0,307 + 0,003 0,300 0,002 0,307 +0,003 0,301 +0,003

DP-NT =dieta padrdo nédo treinado; DP-T=dieta padrao treinado; DAP-NT=dieta de alta palatabilidade nao treinado; DAP-T=dieta

de alta palatabilidade treinado * = p<0,05 em comparacao ao controle da dieta de alta palatabilidade.
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4.13 Concentragdes de 5-HT e 5-HIAA e a relacdo 5-H 1AA/5-HT no hipotalamo de
animais alimentados com dieta padréo ou de alta pal  atabilidade, treinados ou ndo

treinados, em repouso.

A figura 4.6 apresenta as concentracoes de 5-HT (A) e 5-HIAA (B) e a relagcdo 5-
HIAA/5-HT (C) no hipotdlamo de ratos alimentados com dieta padrdao ou de alta
palatabilidade, submetidos a oito semanas de treinamento fisico e seus controles nédo

treinados, apos 17 semanas de experimento.

No hipotalamo, ndo houve diferenca nas concentracdes de 5-HT nos ratos alimentados
com dieta de alta palatabilidade em comparacdo aos alimentados com dieta padrao,
tanto entre treinados (p > 0,05) quanto entre ndo treinados (p > 0,05). Além disso, o
treinamento fisico de oito semanas ndao modificou as concentracdes de repouso do
neurotransmissor 5-HT nos ratos alimentados com dieta padrdo em comparacdo aos
controles (p > 0,05), assim como nos ratos alimentados com dieta de alta palatabilidade
(p > 0,05).

A analise de variancia mostrou que a concentracdo de 5-HIAA no hipotalamo foi maior
nos ratos alimentados com dieta de alta palatabilidade em comparacdo aos controles
guando o fator dieta foi verificado isoladamente (p = 0,03). Porém, o treinamento fisico
ndo alterou as concentragdes de 5-HIAA nos ratos alimentados com dieta padrdao em
comparagdo aos controles (p = 0,95) ou nos ratos alimentados com dieta de alta
palatabilidade (p = 0,43).

A relacao 5-HIAA/5-HT no hipotdlamo néo foi diferente entre os ratos alimentados com
a dieta de alta palatabilidade em comparacdo aos controles alimentados com dieta
padrédo treinados (p > 0,05) ou néo treinados (p > 0,05). Além disso, o treinamento
fisico ndo modificou essa relagdo nos ratos alimentados com a dieta padréo (p > 0,05)

ou com a dieta de alta palatabilidade em comparacéao aos controles (p > 0,05).
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FIGURA 4.6: Efeito do treinamento fisico sobre as concentracdes de repouso de 5-HT (A), 5-HIAA (B) e 5-HIAA/ 5-HT (C) no
hipotdlamo de ratos alimentados com dieta padrdo ou de alta palatabilidade em comparacéo aos controles. Os dados estédo
expressos em média £+ EPM. DP-NT =dieta padrao nado treinado; DP-T=dieta padrao treinado; DAP-NT=dieta de alta

palatabilidade n&o treinado; DAP-T=dieta de alta palatabilidade treinado * = p<0,05 em comparacéo ao controle da dieta de alta

palatabilidade.
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4.14 Correlacdo entre a relagdo 5-HIAA/ 5-HT no hip otdlamo e o desempenho
fisico de animais alimentados com dieta padrdo ou d e alta palatabilidade,

treinados ou ndo treinados.

A figura 4.7 apresenta os valores das correlagdes entre a relacdo 5-HIAA/ 5-HT e o
desempenho fisico, avaliado pelo calculo do trabalho no 3° TP apds oito semanas de
treinamento, de ratos alimentados com dieta padré&o nao treinados (A) e treinados (B) e

de ratos alimentados com dieta de alta palatabilidade n&o treinados (C) e treinados (D).

Nos ratos alimentados com dieta padrdo n&o treinados a relagdo 5-HIAA/ 5-HT
correlacionou-se positivamente com o desempenho fisico (r = 0,54; r* = 0,29 e p =
0,043), enquanto nos treinados ndo houve correlacdo significativa entre as variaveis
descritas (r = 0,31; r*= 0,29 e p = 0,281). J& nos ratos que foram alimentados com a
dieta de alta palatabilidade, houve uma correlacdo negativa entre a relacao 5-HIAA/ 5-
HT e o desempenho fisico nos treinados (r = 0,61; r*= 0,37 e p = 0,026), enquanto nos
ndo treinados as variaveis descritas ndo se correlacionaram significativamente (r =
0,17;r*=0,02 e p = 0,55).
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FIGURA 4.7: Correlagdo entre a relagao 5-HIAA/5-HT no hipotalamo e o desempenho fisico de animais
alimentados com dieta padrao ou de alta palatabilidade, ndo treinados e treinados.
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4.15 Correlacdo entre a relagdo 5-HIAA/ 5-HT no hip otalamo e a ingestédo
alimentar de animais alimentados com dieta padrdo o u de alta palatabilidade,

treinados ou ndo treinados.

A figura 4.8 apresenta os valores das correlacdes entre a relacdo 5-HIAA/ 5-HT no
hipotdlamo e a ingestdo alimentar, de ratos alimentados com dieta padrédo nao
treinados (A) e treinados (B) e de ratos alimentados com dieta de alta palatabilidade

ndo-treinados (C) e treinados (D).

Nao houve correlacdo significativa entre a relagdo 5-HIAA/ 5-HT no hipotalamo e a
ingestédo alimentar nos ratos alimentados com dieta padréo, tanto nos néo treinados (r
= 0,11; r* = 0,01 e p = 0,70), quanto nos treinados (r = 0,32; r* = 0,10 e p = 0,26).
Porém, nos ratos alimentados com a dieta de alta palatabilidade, a relacdo 5-HIAA/ 5-
HT e a ingestdo alimentar correlacionaram-se positivamente nos ratos nao treinados (r
=0,76; *= 0,57 e p = 0,007), enquanto o treinamento fisico aboliu esta correlacdo (r =
0,50; r*=0,25 e p = 0,097).
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FIGURA 4.8: Correlacé@o entre a relacdo 5-HIAA/5-HT no hipotadlamo e a ingestao alimentar de animais
alimentados com dieta padrao ou de alta palatabilidade, ndo treinados e treinados.
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4.16 Correlacdo entre a concentracdo de 5-HT no hip otdlamo e a massa corporal
de animais alimentados com dieta padréo ou de alta palatabilidade, treinados ou

nao treinados.

A figura 4.9 apresenta os valores das correlacdes entre a concentracdo de 5-HT no
hipotdlamo e a massa corporal de ratos alimentados com dieta padréo néo treinados
(A) e treinados (B) e de ratos alimentados com dieta de alta palatabilidade n&o-
treinados (C) e treinados (D).

A massa corporal de ratos alimentados com dieta padréo nao treinados correlacionou-
se positivamente com a concentracdo de 5-HT no hipotalamo (r = 0,72; r’= 0,52 e p =
0,006), enquanto o treinamento aboliu esta correlacdo (r = 0,004; r* < 0,001 e p = 0,99).
Além disso, nos ratos alimentados com a dieta de alta palatabilidade ndo houve
correlacdo significativa entre 5-HT e massa corporal, tanto em nao treinados (r=0,57; r?
= 0,33 e p=0,065) quanto em treinados (r=0,38; r*= 0,14 e p=0,28).
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FIGURA 4.9: Correlagdo entre a concentracéo de 5-HT no hipotalamo e a massa corporal de animais
alimentados com dieta padrdo ou de alta palatabilidade, n&o treinados e treinados.
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4.17 Correlagéo entre a relacdo 5-HIAA/ 5-HT no hip otédlamo e a massa corporal
de animais alimentados com dieta padréo ou de alta palatabilidade, treinados ou

nao treinados.

A figura 4.10 apresenta os valores das correlagdes entre a relacdo de 5-HIAA/ 5-HT no
hipotdlamo e a massa corporal de ratos alimentados com dieta padréo n&o treinados
(A) e treinados (B) e de ratos alimentados com dieta de alta palatabilidade n&o-

treinados (C) e treinados (D).

Nos ratos alimentados com dieta padrao néo treinados e treinados a relacéo 5-HIAA/ 5-
HT n&o se correlacionou significativamente com a massa corporal (r = 0,02; r*< 0,001 e
p=092er=024 r*=006 e p = 041, respectivamente). Entretanto, nos ratos
alimentados com a dieta de alta palatabilidade, a relacdo 5-HIAA/ 5-HT e a massa
corporal correlacionaram-se positivamente tanto nos nao treinados (r = 0,64; r*= 0,42 e
p = 0,017), quanto nos treinados (r = 0,65; r*= 0,43 p = 0,020).
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FIGURA 4.10: Correlacédo entre a relagdo 5-HIAA/5-HT no hipotalamo e a massa corporal de animais
alimentados com dieta padrao ou de alta palatabilidade, ndo treinados e treinados.
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4.18 ConcentragcdOes de 5-HT e 5-HIAA e a relacdo 5-H 1AA/5-HT no hipocampo de
animais alimentados com dieta padréo ou de alta pal  atabilidade, treinados ou ndo

treinados, em repouso.

A figura 4.11 apresenta as concentracdes de 5-HT (A) e 5-HIAA (B) e a relagdo 5-
HIAA/5-HT (C) no hipocampo de ratos alimentados com dieta padrdo ou de alta
palatabilidade, submetidos a oito semanas de treinamento fisico e seus controles ndo

treinados, apos 17 semanas de experimento.

Apoés 17 semanas, as concentracdes de 5-HT e 5-HIAA de repouso, no hipocampo, ndo
foram diferentes nos ratos alimentados com dieta de alta palatabilidade em
comparacdo aos alimentados com dieta padrédo, tanto entre treinados (DP-T: 3,47 £
0,63 pg.ug™ e 3,92 + 0,40 pg.pug™’ vs. DAP-T: 2,98 + 0,50 pg.ug™ e 3,73 + 0,45 pg.ug™:;
p > 0,05 e p > 0,05, respectivamente), quanto entre ndo treinados (DP-NT: 2,85 + 0,28
pg.ug’t e 4,05 + 0,33 pg.ug™ vs. DAP-NT: 3,83 + 0,70 pg.ug™; p>0,05 e 4,24 + 0,49
pg.ug™; p>0,05), respectivamente.

J& a relacdo 5-HIAA/5-HT no hipocampo, foi menor nos ratos alimentados com a dieta
de alta palatabilidade em comparacdo aos controles dieta padrdo quando o fator dieta
foi analisado separadamente (1,14 + 0,07 vs. 1,44 = 0,11; p=0,04). Porém, o
treinamento fisico ndo modificou esta relacdo, tanto em ratos alimentados com dieta
padrdo em comparacao aos controles (1,44 + 0,15 vs. 1,39 + 0,10; p>0,05), quanto em
ratos alimentados com dieta de alta palatabilidade em comparacéo aos controles (1,16
+0,11 vs. 1,16 +0,11; p>0,05).
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FIGURA 4.11: Efeito do treinamento fisico sobre as concentracBes de repouso de 5-HT (A) e 5-HIAA (B) e a relacdo 5-HIAA/
5-HT (C) no hipocampo de ratos alimentados com dieta padrdo ou de alta palatabilidade em comparacdo aos controles. Os
dados estéo expressos em média + EPM. DP-NT =dieta padrdo nao treinado; DP-T=dieta padrdo treinado; DAP-NT=dieta de
alta palatabilidade néo treinado; DAP-T=dieta de alta palatabilidade treinado. * = p<0,05 em compara¢ao ao controle da dieta

de alta palatabilidade.
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4.19 Correlacdo entre a relagdo 5-HIAA/5-HT no hipo campo e o desempenho
fisico de animais alimentados com dieta padrdo ou d e alta palatabilidade,

treinados ou ndo treinados.

A figura 4.12 apresenta os valores das correlagfes entre a relagdo 5-HIAA/ 5-HT e o
desempenho fisico, avaliado pelo calculo do trabalho no 3° TP, apds oito semanas de
treinamento, de ratos alimentados com dieta padrédo nao-treinados (A) e treinados (B) e

de ratos alimentados com dieta de alta palatabilidade néo treinados (C) e treinados (D).

Nos ratos alimentados com dieta padrdo néo treinados e treinados ndo houve
correlagéo significativa entre a relagao 5-HIAA/5-HT no hipocampo e o desempenho
fisico (r = 0,03; < 0,001 e p=0,93 e r = 0,18; r* = 0,03 e p = 0,54, respectivamente).
Além disso, nos ratos que foram alimentados com a dieta de alta palatabilidade, nédo
houve correlacdo significativa entre a relacdo 5-HIAA/5-HT no hipocampo e o
desempenho fisico nos ndo treinados (r = 0,20; r* = 0,04 e p = 0,40), enquanto nos
treinados, as variaveis descritas correlacionaram-se negativamente (r = 0,73; r* = 0,03
e p = 0,005).
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FIGURA 4.12: Correlagdo entre a relacéo 5-HIAA/5-HT no hipocampo e o desempenho fisico de animais
alimentados com dieta padrao ou de alta palatabilidade, ndo treinados e treinados.
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4.20 Correlagao entre a relacdo 5-HIAA/5-HT no hipo campo e a ingestédo alimentar
de animais alimentados com dieta padréo ou de alta palatabilidade, treinados ou

nao treinados.

A figura 4.13 apresenta os valores das correlagdes entre a relagdo 5-HIAA/ 5-HT no
hipocampo e a ingestdo alimentar, de ratos alimentados com dieta padrdo n&o
treinados (A) e treinados (B) e de ratos alimentados com dieta de alta palatabilidade

nado-treinados (C) e treinados (D).

N&o houve correlagao significativa entre a relagao 5-HIAA/5-HT e a ingestdo alimentar
nos ratos alimentados com dieta padréo, tanto nos néo treinados (r = 0,22; r*= 0,04 e p
= 0,49), quanto nos treinados (r = 0,17; r* = 0,02 e p = 0,55). Entretanto, nos ratos
alimentados com a dieta de alta palatabilidade, a relacdo 5-HIAA/5-HT e a ingestao
alimentar correlacionaram-se positivamente nos ratos néo treinados (r = 0,61; r> = 0,37
e p =0,027) e nos treinados (r = 0,68; r*= 0,45 e p = 0,016).
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FIGURA 4.13: Correlacdo entre a relagéo 5-HIAA/5-HT no hipocampo e a ingestdo alimentar de animais
alimentados com dieta padrao ou de alta palatabilidade, ndo treinados e treinados.
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4.21 Correlagéo entre a relacdo 5-HIAA/ 5-HT no hip ocampo e a massa corporal
de animais alimentados com dieta padréo ou de alta palatabilidade, treinados ou

nao treinados.

A figura 4.14 apresenta os valores das correlagdes entre a relacdo de 5-HIAA/ 5-HT no
hipocampo e a massa corporal de ratos alimentados com dieta padrédo nao treinados
(A) e treinados (B) e de ratos alimentados com dieta de alta palatabilidade n&o-
treinados (C) e treinados (D).

A relagdo 5-HIAA/ 5-HT no hipocampo nédo se correlacionou significativamente com a
massa corporal de ratos ndo treinados, tanto alimentados com a dieta padréo (r = 0,21;
r>= 0,04 e p = 0,48), quanto alimentados com a dieta de alta palatabilidade (r = 0,02; r*
< 0,001 e p =0,93). No entanto, houve correlagédo positiva entre as variaveis 5-HIAA/5-
HT e a massa corporal nos ratos treinados alimentados com a dieta padréo (r = 0,67; r?
= 0,45 e p =0,017) ou com a dieta de alta palatabilidade (r = 0,80; r* = 0,65 e p =
0,002).
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FIGURA 4.14: Correlacdo entre a relagdo 5-HIAA/5-HT no hipocampo e a massa corporal de animais
alimentados com dieta padrdo ou de alta palatabilidade, n&o treinados e treinados.
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4.22 Concentragbes de DA e DOPAC e a relacdo DOPAC/ DA no hipotalamo de
animais alimentados com dieta padréo ou de alta pal  atabilidade, treinados ou ndo

treinados, em repouso.

A figura 4.15 apresenta as concentracdes de DA (A) e DOPAC (B) e a relagao DOPAC/
DA (C) de ratos alimentados com dieta padrdo ou de alta palatabilidade, submetidos a
oito semanas de treinamento fisico e seus controles nao treinados, apés 17 semanas

de experimento.

Apo6s 17 semanas, ndo houve diferenca nas concentracbes de DA de repouso no
hipotalamo entre os ratos alimentados com dieta de alta palatabilidade e dieta padréo,
tanto treinados (3,13 + 0,71 pg.pug™ vs. 2,43 + 0,20 pg.ug™’; p > 0,05) quanto nao
treinados (2,59 + 0,49 pg.ug™ vs. 2,19 + 0,28 pg.pug’l; p > 0,05). Entretanto, a analise
de variancia demonstrou uma maior concentracdo de DOPAC nos animais alimentados
com dieta de alta palatabilidade em comparacdo aos controles quanto o fator dieta foi

analisado isoladamente (0,96 + 0,14 pg.ug™ vs. 0,63 + 0,06 pg.ug™; p=0,020).

A relacdo DOPAC/DA néo foi diferente entre os ratos alimentados com dieta de alta
palatabilidade em comparacdo aos controles, tanto treinados (0,32 £+ 0,04 vs. 0,28 *
0,03; p > 0,05), quanto nao treinados (0,28 + 0,03 vs. 0,30 + 0,03; p > 0,05). Além
disso, o treinamento fisico ndo modificou esta relacdo em ratos alimentados com dieta
padréao (0,28 + 0,03 vs. 0,30 £ 0,03; p > 0,05) ou em ratos alimentados com dieta de

alta palatabilidade em comparacao aos controles (0,32 £ 0,04 vs. 0,28 + 0,03; p > 0,05).
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FIGURA 4.15: Efeito do treinamento fisico sobre as concentracdes de DA (A) e DOPAC (B) e a relacdo DOPAC/ DA (C) no
hipotdlamo de ratos alimentados com dieta padrdo ou de alta palatabilidade em comparacéo aos controles. Os dados estédo

expressos em média

EPM. DP-NT =dieta padrdo ndo treinado; DP-T=dieta padrdo treinado; DAP-NT=dieta de alta

palatabilidade n&o treinado; DAP-T=dieta de alta palatabilidade treinado. * = p<0,05 em comparac¢do ao controle da dieta de

alta palatabilidade.



106

4.23 Relagcdo 5-HT/DA no hipotalamo de animais alime ntados com dieta padréo

ou de alta palatabilidade, treinados ou ndo treinad  0s, em repouso.

A figura 4.16 apresenta a relagédo entre 5-HT e DA no hipotalamo de ratos alimentados
com dieta padrao ou de alta palatabilidade, submetidos a oito semanas de treinamento

fisico e seus controles durante o repouso, ap0s 17 semanas de experimento.

A relacao 5-HT/DA no hipotalamo foi maior nos animais alimentados com dieta de alta
palatabilidade nédo treinados em comparacao aos ratos alimentados com dieta padréo
nao treinados (2,22 = 0,22 vs. 1,74 + 0,14; p = 0,039), respectivamente. Nos ratos
treinados alimentados com dieta de alta palatabilidade houve uma menor relagdo 5-
HT/DA no hipotalamo em comparagdo aos controles (1,47 + 0,10 vs. 2,22 + 0,23; p =
0,002), enquanto nos alimentados com dieta padréo treinados essa resposta nao foi
observada (1,66 £ 0,16 vs. 1,74 + 0,14; p = 0,71).
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FIGURA 4.16: Efeito do treinamento fisico sobre a relagdo 5-HT/ DA no hipotalamo de ratos
alimentados com dieta padrdo ou de alta palatabilidade em comparacdo aos controles. Os
dados estdo expressos em média + EPM. DP-NT =dieta padrdo nao treinado; DP-T=dieta
padrdo treinado; DAP-NT=dieta de alta palatabilidade n&o treinado; DAP-T=dieta de alta
palatabilidade treinado. * = p<0,05 em comparac&o ao controle da dieta de alta palatabilidade. *
= p<0,05 em comparacao ao controle do treinamento fisico.
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Sintese dos Resultados:

A administracéo ip. de TRP durante quatro semanas nao alterou a ingestéao alimentar, a
massa corporal e o desempenho fisico dos animais alimentados com dieta de alta
palatabilidade ou padrédo, treinados ou nao treinados.

A administracédo ip. de TRP na dose utilizada, durante quatro semanas, ndo modificou
as concentragfes de 5-HT e do seu metabdlito 5-HIAA, nem a relagdo 5-HIAA/ 5-HT no
hipotdlamo ou no hipocampo dos animais alimentados com dieta de alta palatabilidade
ou padrao, treinados ou n&o treinados.

A concentracdo de 5-HIAA no hipotalamo (analisada separadamente) foi maior em
animais alimentados com dieta de alta palatabilidade durante 17 semanas.

A relacdo 5-HIAA/ 5-HT no hipocampo (analisada separadamente) foi menor em
animais alimentados com dieta de alta palatabilidade durante 17 semanas.

A concentracdo do metabdlito da dopamina, DOPAC, no hipotalamo (analisada
separadamente) foi maior em animais alimentados com dieta de alta palatabilidade
durante 17 semanas.

A relacdo 5-HT/ DA no hipotadlamo foi maior em animais alimentados com dieta de alta
palatabilidade durante 17 semanas.

O treinamento fisico de oito semanas ndo modificou as concentracdes de monoaminas
e seus metabdlitos, bem como as relacdes de metabdlito/monoamina nos animais
independente do tipo de dieta a que estavam submetidos.

O treinamento fisico de oito semanas preveniu o0 aumento da relacdo 5-HT/ DA no
hipotalamo nos animais alimentados com dieta de alta palatabilidade.
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5 DISCUSSAO
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No presente estudo, nove semanas de tratamento com a dieta de alta palatabilidade,
induziram um aumento na ingestao alimentar e um maior ganho de massa corporal em
ratos recém desmamados (FIGURA 4.1), provavelmente devido a maior eficiéncia

energética observada em ratos alimentados com esta dieta (FIGURA 4.2).

Jé& esta descrito na literatura que o consumo de alimentos palataveis estéa relacionado a
mudancas no padrao de apetite, levando em curto prazo, a uma maior taxa e duragao
da ingestado alimentar, contribuindo para o aumento da massa corporal (BELLISLE &
LEMAGNEN, 1980; SPIEGEL et al., 1989; YEOMANS, 1996). A dieta de alta
palatabilidade tem sido utilizada como um modelo de inducédo de obesidade em ratos e
comumente caracterizada como hipercaldrica (DE LIMA et al., 2008; WILDING et al.,
1992; HARROLD et al., 1999; NADERALI et al., 2001; NADERALI et al., 2003).
Entretanto, a anélise bromatoldgica realizada em nosso estudo mostrou que a dieta de
alta palatabilidade € hipocalorica em relacdo a dieta padrédo sem apresentar diferencas
na quantidade de carboidratos (TABELA 3.1). No entanto, evidencia-se que este tipo
de dieta possui maior conteudo de acucares simples provenientes da substituicdo de

parte da racdo padréo por leite condensado e agucar cristal.

A quantidade de fibras da dieta de alta palatabilidade utilizada em nosso estudo &
menor comparada a da dieta padrdo (TABELA 3.1). Apesar de ndo conhecermos o tipo
de fibra na dieta, existem evidéncias de que fibras sollveis inibem a absorgcédo de
acucares simples e gorduras (BUCKERIDGE, 2001). Provavelmente pode ter ocorrido
uma maior absor¢cao de agucares simples e gorduras em animais alimentados com a
dieta de alta palatabilidade, o que resultou em uma maior eficiéncia energética nesses
animais ap0s nove semanas submetidos a esta dieta. Apesar disso, 0s mecanismos
envolvidos nas alteragbfes da modulagdo alimentar e do controle do peso corporal

induzidas por dieta de alta palatabilidade ainda ndo sao totalmente claros.
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Embora a dieta de alta palatabilidade tenha interferido no balanco energético ndo foram
observadas alteracdes no desempenho fisico, verificado pelo TE, velocidade maxima
ou trabalho, medidos durante o 1° TP (TABELA 4.1). A massa corporal é utilizada no
célculo do trabalho desenvolvido durante o exercicio, logo, poderia influenciar o
resultado no grupo alimentado com dieta de alta palatabilidade. No entanto, a
magnitude do aumento da massa corporal no grupo DAP n&o alterou o desempenho
fisico. Além disso, estudos mostram que o0 aumento na adiposidade corporal contribui
para a reducdo no desempenho fisico (FERREIRA, 1998), o que néo foi verificado apos

nove semanas de fornecimento da dieta de alta palatabilidade.

Neste estudo a administracdo ip. de TRP durante quatro semanas nao modificou o
desempenho fisico (TABELA 4.2), a ingestdo alimentar, a massa corporal (TABELA
4.3) e as concentragdes centrais de 5-HT e 5-HIAA ou a relacdo 5-HIAA/ 5-HT em
repouso de animais alimentados com dieta de alta palatabilidade ou padréo, treinados
e nao treinados em comparacdo aos controles SAL (TABELA 4.4). Estudos indicam
gue a administracdo ip. de TRP resulta em aumento nas concentragfes deste
aminoacido e de 5-HT no cérebro de ratos (ARAI et al., 1995; KITAHAMA et al., 2002).
Coskun et al. (2006) verificaram que a administragéo ip. de 100mg.kg™.24h™ de TRP
por sete dias, além de reduzir a ingestdo alimentar diaria e o0 ganho de massa corporal,
aumentou a densidade de 5-HT cerebral em camundongos. Em nosso estudo, a
auséncia de efeitos induzidos pelo TRP, pode estar associada em parte, ao fato da
administracdo ip. ter sido realizada logo apés a sesséo de exercicio fisico, 0 que pode
ter influenciado no metabolismo e transporte deste aminoacido. O exercicio por si sO
pode ter aumentado a disponibilidade de TRP para o SNC, saturando o sistema L-
transportador, jA que este aminoacido possui baixa permeabilidade a barreira
hematoencefalica (OLDENDORF & SZABO, 1976). Além disso, no presente estudo, 0s
animais encontravam-se em situacdo pos prandial quando recebiam a injecdo ip. de
TRP. Tem sido relatado que um aumento nas concentracdes de insulina em resposta a
ingestdo alimentar pode estimular a captacdo de AACR pelos musculos, possibilitando
maior influxo de TRP para o SNC (FERNSTROM & WURTMAN, 1971).
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Como esperado, ao final de 17 semanas de experimento, foram observadas maiores
ingestado alimentar, massa corporal e eficiéncia energética nos ratos alimentados com a
dieta de alta palatabilidade em comparacao aos controles (FIGURA 4.3A e B, FIGURA
4.4, respectivamente). Além disso, os tecidos adiposos epididimal, retroperitoneal e
mesentérico foram 81, 57 e 48%, respectivamente maiores em ratos alimentados com
a dieta de alta palatabilidade comparados aos controles. Isto resultou em aumento de
aproximadamente 62% no indice de adiposidade (TABELA 4.7). Adicionalmente, ndo
houve diferenca no musculo gastrocnémio entre os grupos (TABELA 4.7). Estes
resultados indicam que a principal diferenga na massa corporal entre os grupos pode
ser resultante das modificacdes nos estoques de gordura no tecido adiposo e que 0s
animais alimentados com dieta de alta palatabilidade em nosso estudo podem, portanto

serem considerados obesos.

A analise de parametros lipidicos plasmaticos demonstrou que a ingestédo da dieta de
alta palatabilidade aumentou a concentracdo plasmatica de triacilglicerol e nao
modificou a concentracdo de colesterol total (TABELA 4.6). Os animais alimentados
com a dieta de alta palatabilidade apresentaram uma maior concentragdo plasméatica
de insulina durante o repouso em comparagdo aos controles. Entretanto, as
concentracdes de glicose no plasma ndo foram diferentes entre animais alimentados
com dieta padrédo e de alta palatabilidade (TABELA 4.6). Nossos resultados apontam
para uma possivel resisténcia a insulina induzida pela dieta, pois para as mesmas
concentracdes de repouso de glicose, os animais que se alimentaram com a dieta de
alta palatabilidade apresentavam concentracées mais elevadas de insulina. Evidencia-
se na literatura que dietas ricas em carboidratos estimulam a atividade lipogénica no
tecido adiposo, produzindo aumento na concentracdo pés prandial de triacilglicerol no
plasma (KERSTEN, 2001). Embora ndo tenhamos feito a analise da quantidade de
sacarose presente nas duas dietas, pela sua composicdo (TABELA 3.1) podemos
sugerir que a dieta de alta palatabilidade é uma dieta rica em sacarose. O consumo de

carboidratos simples em longo prazo pode aumentar a estimulacdo da via das
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hexosaminas, levando a um quadro de resisténcia a insulina, a um aumento das
concentracdes plasméaticas de leptina e &cidos graxos e como consequéncia maior
concentracdo plasmatica de triacilglicerol (MARSHALL et al., 1991). Além disso, esta
descrito na literatura que um aumento no tecido de gordura intrabdominal esta

relacionado a maior resisténcia a insulina (CNOP et al., 2002).

As modificacbes na adiposidade induzidas pela dieta de alta palatabilidade foram
acompanhadas de aumento nas concentracdes plasméticas de leptina e insulina.
Estudos indicam que as concentragcbes de leptina e insulina no plasma s&o
proporcionais a quantidade de tecido adiposo (BAGDADE et al., 1967; CONSIDINE et
al., 1996) e ambos os horménios participam da modulagdo da ingestao alimentar e do
peso corporal (SCHWARTZ et al., 1992). A leptina exerce sua acdo central pela ligagao
com receptor especifico, Ob-Rb, localizado em grandes concentracdes no hipotalamo,
sobretudo em areas envolvidas na regulacdo da ingestdo alimentar (BASKIN et al.,
1999). Individuos obesos possuem aumento nas concentragfes séricas de leptina,
sugerindo que na obesidade haja uma reducdo de sua agao central, caracterizando um
estado de resisténcia a essa proteina (CONSIDINE et al.,, 1996). Em camundongos
alimentados com dieta rica em gordura ocorre uma elevacdo permanente nas
concentracdes de leptina circulante que esta associado a um aumento no tecido de
gordura. Ainda, apesar de uma maior quantidade de leptina, esses animais tornam-se
obesos, sugerindo que este tipo de dieta possa alterar o set point para controle da
massa corporal, pelo menos em parte pela diminuicdo da acdo da leptina no cérebro
(FREDERICH et al., 1995). A acdo da leptina no cérebro parece ser mediada pelo
neurotransmissor 5-HT (FERNANDEZ-GALAZ et al., 2010). Os efeitos da leptina no
comportamento alimentar e no metabolismo podem ser mediados por neurdnios
serotonérgicos dos nudcleos da rafe, os quais possuem projecdes para areas

hipotalamicas associadas com o balango energético (MEGUID et al., 2000).
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Nosso estudo nado verificou diferencas nas concentracfes de 5-HT e 5-HIAA e na
relacdo 5-HIAA/ 5-HT no hipotalamo de animais alimentados com dieta de alta
palatabilidade em comparacdo aos controles (FIGURA 4.6). No entanto, a analise de
variancia mostrou uma maior concentracdo do metabdlito de 5-HT no hipotdlamo em
ratos alimentados com a dieta de alta palatabilidade, quando o fator dieta foi verificado
separadamente (FIGURA 4.6B). Além disso, verificamos uma correlacdo positiva da
estimativa do turnover serotonérgico no hipotdlamo com a ingestao alimentar (FIGURA
4.8), e com a massa corporal (FIGURA 4.9) de animais alimentados com a dieta de alta
palatabilidade nado treinados. Uma hipdtese que poderia explicar a hiperfagia e o
subsequente ganho de peso induzidos pela dieta de alta palatabilidade, baseia-se na
diminuicdo da disponibildade central de 5-HT (MACKENZIE et al., 1979; FLETCHER &
PATERSON, 1989). Mais especificamente, Park et al. (1999) sugeriram que um
aumento de receptores 5HTig € 5-HT,a no hipotdlamo e 5-HT;» em nucleos da rafe,
além de um maior nimero de transportadores de 5-HT nas regides descritas, estaria
associado a uma reducdo da atividade serotonérgica e a um maior ganho de peso

corporal em ratos alimentados com dieta de alta palatabilidade durante sete semanas.

Em modelo de ratos geneticamente obesos tem sido evidenciadas alteragbes na
atividade serotonérgica (OHLIGER-FRERKING et al., 2003). Esses animais
normalmente apresentam modificagbes no comportamento alimentar que levam a
hiperfagia com apenas 16 dias de idade, e que persistem na vida adulta
(MCLAUGHLIN & BAILE, 1981). Apesar de nosso estudo ndo ter utilizado animais
geneticamente obesos é possivel estabelecer uma relacdo com modelos de obesidade
induzida por dieta devido a similaridade nos aspectos de hiperfagia e aumento de
adiposidade. Routh et al. (1993) mostraram uma redugcdo no metabdlito (5-HIAA) e na
relacdo 5-HIAA/5-HT no VMH de ratos adultos Zucker geneticamente obesos (fa/fa) em
comparacgao aos controles magros (Fa/Fa). Em estudo subsequente, foi verificada uma
menor concentragdo do metabdlito de 5-HT (25-34%) e um menor turnover
serotonérgico no VMH de ratos Zucker (fa/fa) com apenas 12 dias de idade, os quais ja

possuiam maior massa corporal (ROUTH et al., 1994). Portanto, 0os autores sugerem
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gue a reducdo da atividade serotonérgica observada nesse modelo esteja relacionada

ao maior massa corporal e hiperfagia.

Outro modelo de inducdo de obesidade utilizado para estudar alteracdes no
comportamento alimentar e atividade serotonérgica central refere-se a utilizagdo de
dieta hiperlipidica. A dieta de alta palatabilidade do presente estudo ndo difere da
padrdo em quantidade de gordura, mas como verificado, induziu hiperfagia e aumentou
a adiposidade dos animais ap6s 17 semanas. Utilizando técnica de microdialise, Banas
et al. (BANAS et al., 2009) verificaram que animais alimentados com dieta hiperlipidica
durante uma ou seis semanas possuem uma maior concentracdo basal de 5-HT e 5-
HIAA no hipotadlamo. Mais ainda, quando investigada a resposta do sistema
serotonérgico a ingestao alimentar, a liberacdo de 5-HT foi atrasada e atenuada,
enquanto a do metabdlito (5-HIAA) foi antecipada ap0s uma semana de dieta
hiperlipidica. Além disso, a concentragdo de 5-HT ndo alterou durante ou apds a
ingestdo alimentar com seis semanas de dieta hiperlipidica. Estes autores sugerem que
0 aumento da ingestdo alimentar deve-se, pelo menos em parte, a uma reducdo da
saciedade em consequéncia da atenuacdo da atividade serotonérgica no hipotalamo.
Considerando que as investigacdes sobre o sistema serotonérgico no presente estudo
ocorreram em ratos no inicio do ciclo claro, podemos inferir que as concentracdes de 5-
HT e 5-HIAA medidas reflitam a fase pds prandial dos animais, j& que os mesmos néo
foram privados de alimentagcdo no ciclo que antecedeu a eutanasia. Neste caso,
especula-se que a maior concentracdo de 5-HIAA no hipotdlamo para o fator dieta
isoladamente, esteja associada a modificagbes na modulagdo do comportamento
alimentar e do balanco energético. Esta hipotese é evidenciada pelas correlacdes da
estimativa da atividade serotonérgica (5-HIAA/ 5-HT) no hipotdlamo com a ingestao
alimentar (FIGURA 4.8C) e com a massa corporal (FIGURA 4.9C) nos animais

alimentados com a dieta de alta palatabilidade néo treinados.
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Como apresentado, ndo foram encontradas diferencas nas concentracoes de 5-HT e 5-
HIAA e na relacdo 5-HIAA/ 5-HT no hipocampo de animais alimentados com dieta de
alta palatabilidade em comparacéo aos controles (FIGURA 4.11). Todavia, a analise de
variancia indicou uma menor estimativa do turnover serotonérgico no hipocampo de
animais alimentados com a dieta de alta palatabilidade, quando o fator dieta foi
verificado separadamente (FIGURA 4.11C). Além disso, houve uma correlacdo direta
entre a relacdo 5-HIAA/ 5-HT e a ingestao alimentar de animais alimentados com dieta
de alta palatabilidade néo treinados (FIGURA 4.13C). O hipocampo recebe projecbes
serotonérgicas dos nucleos da rafe e participa da modulacdo alimentar, mais
especificamente do controle de fungdes cognitivas relacionadas ao alimento
(TATARANNI et al., 1999; TRACY et al., 2001). Existem evidéncias da participacdo do
neurotransmissor 5-HT na neurogénese hipocampal (Yau et al., 2001). Além disso, tem
sido mostrado na literatura que a plasticidade do hipocampo € modulada pela leptina
(FARR et al., 2006; OOMURA et al., 2006; HARVEY, 2007). Portanto, uma diminuicéo
da sinalizacdo serotonérgica no hipocampo ou do transporte de leptina para o SNC,
associada a obesidade, pode diminuir a plasticidade sinaptica (GRILLO et al., 2011).
Recentemente, foi demonstrado na literatura que a leptina interfere na atividade
serotonérgica no hipocampo, reduzindo a densidade de receptores (GARCIA-
ALCOCER et al., 2010). Desta maneira, podemos inferir que uma reduc¢éo da atividade
serotonérgica no hipocampo esteja associada a obesidade induzida pela dieta de alta

palatabilidade.

Pesquisas mostram que o padrdo alimentar, tamanho e numero de refeicbes, é
modulado pela interacdo entre 0s sistemas serotonérgico e dopaminérgico,
principalmente no hipotalamo (OROSCO & NICOLAIDIS, 1992; FETISSOV et al.,
2000a; MEGUID et al., 1999). No presente estudo, ndo foram encontradas diferencas
entre 0os grupos nas concentracdes de DA e DOPAC e na relacdo DOPAC/ DA no
hipotalamo (FIGURA 4.15). Entretanto, a andlise de variancia mostrou um aumento nas
concentracdes do metabdlito de DA (DOPAC) no hipotdlamo de animais alimentados

com a dieta de alta palatabilidade em comparagcdo aos controles, para o fator dieta
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isoladamente (FIGURA 4.15B). Além disso, apesar das concentracdes de 5-HT e DA
nao apresentarem diferencas entre 0s grupos experimentais, a relacdo 5-HT/ DA foi
maior no hipotalamo de ratos que se alimentaram com a dieta de alta palatabilidade
(FIGURA 4.16). No hipotadlamo, a liberacdo de DA tem sido associada com o controle
da duracdo do consumo alimentar, influenciando na quantidade de alimento ingerido
em cada refeicdo (MEGUID et al., 1995; MEGUID et al., 1997). Especificamente, a
ingestao de alimentos € acompanhada de um aumento na liberagdo de DA no VMH de
ratos, porém esta resposta é maior e mais demorada em ratos Zucker obesos,
sugerindo que maiores concentracdes do neurotransmissor Sao necessarias para
induzir saciedade (OROSCO et al., 1995).

Fetissov et al. (2002) verificaram uma menor expressado de receptor D, no VMH e na
LHA e maior expressao de receptor D; no VMH de ratos Zucker obesos. No mesmo
estudo, a administracdo de um antagonista de receptor D, (sulpirida) no VMH, logo
antes do fornecimento do alimento, aumentou a ingestdo alimentar medida durante
uma hora em ratos obesos em comparagao aos controles que receberam salina. Estes
resultados revelam que alteragcbes no sistema dopaminérgico influenciam o padréao
alimentar modificando a quantidade de alimento ingerido. Outro estudo mostrou que as
concentracdoes de 5-HT e DA no VMH em jejum sdo menores em ratos obesos em
comparagdo aos magros, porém a liberacdo dos dois neurotransmissores em resposta
a ingestdo alimentar ndo foi diferente (MEGUID et al., 2000). Contudo, existem
evidéncias de que a atividade destes sistemas esteja associada ao tipo de
macronutriente consumido, o qual gera sinalizacéo especifica em regifes cerebrais que
controlam a ingestdo alimentar (FERNSTROM, 1985; ROUCH et al., 1999). Em nosso
estudo uma maior relagdo 5-HT/ DA apés 17 semanas de consumo de dieta de alta
palatabilidade pode estar relacionada a um desbalanco nos mecanismos de apetite e

saciedade.
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O treinamento fisico de oito semanas aumentou o desempenho fisico dos animais
alimentados com dieta padrdo ou de alta palatabilidade em comparacdo aos
respectivos controles (TABELA 4.5). No entanto, a velocidade maxima e o tempo de
exercicio no 3° TP foram menores em animais alimentados com a dieta de alta
palatabilidade treinados em comparacdo ao controle alimentado com dieta padréao
treinado. Estes resultados podem ser justificados pela maior massa corporal dos
animais alimentados com dieta de alta palatabilidade, o que interferiu diretamente na

interrupcao voluntaria do exercicio.

De acordo com a nossa hipotese, o treinamento fisico diminuiu a ingestdo alimentar
(FIGURA 4.3A) e reduziu a eficiéncia energética (FIGURA 4.4) dos animais,
independente do tipo de alimento fornecido. Consequentemente houve um menor
ganho de massa corporal em ratos treinados, tanto alimentados com dieta padréo,
guanto com dieta de alta palatabilidade, em comparacao aos controles (FIGURA 4.3B).
Além disso, nossos dados mostram que o desempenho fisico correlacionou-se com a
ingestdo alimentar de maneira direta nos animais treinados alimentados com dieta
padrdo (FIGURA 4.5B) e inversa nos treinados alimentados com dieta de alta
palatabilidade (FIGURA 4.5D). Portanto, podemos sugerir que o desempenho fisico
pode ser influenciado por modificac6es no balan¢o energético induzidas pelo consumo

de alimentos palataveis.

Possivelmente o treinamento fisico ocasionou um balanco energético negativo, devido
a associacdo de um menor consumo alimentar com um maior gasto energético pelo
exercicio fisico. Apesar disso, ndo houve diferenca no tecido adiposo total dos animais
treinados em ambas as dietas em comparacdo aos controles. Contudo, quando
analisados separadamente, verificamos uma tendéncia dos tecidos retroperitoneal e
epididimal serem menores nos ratos treinados, alimentados com dieta padrao e dieta

de alta palatabilidade, em comparacao aos néo treinados (p = 0,07), respectivamente.
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Como descrito anteriormente, a dieta de alta palatabilidade aumentou a concentracao
plasmatica de leptina no repouso (TABELA 4.6). No entanto, o treinamento fisico ndo
preveniu este aumento, sugerindo que a dieta de alta palatabilidade possa suplantar o
efeito do treinamento fisico sobre a producao desta citocina pelo tecido adiposo. Este
resultado pode ser justificado pela alta variabilidade (> 60%) nas analises hormonais,
assim como a auséncia de diferencas no tecido adiposo entre animais treinados em
comparacado aos controles nas diferentes dietas. Contudo, podemos sugerir que 0s
animais alimentados com dieta de alta palatabilidade tornaram-se resistentes a leptina

mesmo quando submetidos a oito semanas de treinamento fisico.

Apesar das respostas de reducdo da ingestdo alimentar e menor ganho de peso
corporal em funcédo do treinamento fisico, ndo foram observadas no presente estudo
diferencas nas concentracdes de 5-HT e seu metabdlito, e nem na relagdo 5-HIAA/5-
HT no hipotalamo (FIGURA 4.6) ou no hipocampo (FIGURA 4.11) durante o repouso
em animais treinados em comparacao aos controles nas diferentes dietas. Entretanto,
animais treinados alimentados com dieta de alta palatabilidade apresentaram uma
correlagéo inversa entre a relacdo 5-HIAA/ 5-HT, tanto do hipotalamo (FIGURA 4.7D)
qguanto do hipocampo (FIGURA 4.12D) e o desempenho fisico. Além disso, foi
verificado que o treinamento fisico aboliu a relacdo positiva entre a estimativa do
turnover serotonérgico hipotalamico e a ingestdo alimentar observada em animais
alimentados com a dieta de alta palatabilidade. Ja no hipocampo, esta relacdo foi
mantida (FIGURA 4.13D). Dessa forma, estas evidéncias fortalecem nossa hipotese de
que as modificacdes no desempenho fisico e no balango energético induzidas pela
dieta de alta palatabilidade possam ser moduladas pela atividade serotonérgica central.

Em um estudo classico, Brown et al., (1979) verificaram um aumento no contetdo de
5-HT basal no cortex, cerebelo e mesencéfalo de ratos treinados independente do tipo
de dieta. Este resultado foi associado a uma menor massa corporal dos animais

treinados em comparacdo aos sedentarios. Dwyer e Browning (2000) investigaram o
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desempenho de ratos treinados durante exercicio até a fadiga em resposta a injecao
intraperitoneal de m-CPP. Estes autores sugerem que o treinamento fisico de seis
semanas possa reduzir a sensibilidade do sistema serotonérgico, a qual pode ser
justificada por uma maior toleréncia a fadiga induzida pelo aumento de 5-HT central

durante o exercicio fisico.

Evidéncias indicam que a magnitude de reducéo da sensibilidade de receptores 5-HTg
no hipocampo de ratos treinados € diretamente proporcional a intensidade do
treinamento fisico (CHENNAOQUI et al., 2000). Mais tarde, estes autores, Chennaoui et
al., (2001) compararam os efeitos de um treinamento moderado e intenso sobre a
expressao de RNAm de 5-HT;g em diferentes regides do cérebro de ratos. Mostraram
gue nenhum dos treinamentos alterou a expressdo de RNAm de 5-HT1g no estriado ou
no hipocampo dos animais. Entretanto, houve uma redugédo na expressao do receptor
serotonérgico no cerebelo somente nos ratos submetidos ao treinamento intenso. Ja,
no cortex frontal esta redugéo ocorreu em ratos treinados, independente da intensidade
sugerindo uma possivel diferenca regional nos efeitos do treinamento fisico na

expressao de receptor 5-HT .

O efeito anoréxico e o0 menor ganho de massa corporal induzidos pelo treinamento
fisico neste estudo corroboram os achados em ratos com acesso livre & corrida na
roda. Neste modelo, o aumento da atividade espontanea na roda é acompanhado de
uma reducéo transitoria na ingestdo alimentar e um menor ganho de massa corporal
(KAWAGUCHI et al., 2005). Greenwood et al. (2005) demonstraram que a atividade
fisica na roda reduziu a expressao de 5-HTT e 5-HT;z e aumentou a expressao de 5-
HT1a na rafe de maneira tempo dependente. Além disso, os pesquisadores observaram
um menor ganho de massa corporal nos animais a partir de trés semanas de atividade

na roda.
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O sistema serotonérgico em diferentes regides cerebrais é influenciado por diversos
neurotransmissores, tais como DA. No presente estudo a concentracdo de DA nao foi
diferente entre animais treinados e néo treinados nas diferentes dietas. Meeusen et al.
(1997), através de técnica de microdialise, indicaram que o treinamento fisico reduziu
as concentracdes basais de DA no estriado de ratos, porém a liberagdo do
neurotransmissor induzida pelo exercicio ndo foi diferente em relacdo aos sedentarios.
Desta forma, sugere-se que a sensibilidade ao estimulo agudo do exercicio € mantida
apesar de menores concentracbes basais de DA pos treinamento. Guimaraes et al.
(dados nao publicados) mostraram que o treinamento de corrida em esteira modificou a
expressao de receptores D; e D, no PVN, a qual foi associada ao maior desempenho

fisico de ratos treinados submetidos ao exercicio até a fadiga.

E sabido que o sistema serotonérgico em diferentes regibes cerebrais é influenciado
por diversos neurotransmissores, tais como DA, e tem sido evidenciado, que,
especificamente no hipotalamo a 5-HT e a DA interagem na regulacdo do
comportamento alimentar (MEGUID et al., 2000). Em nosso estudo o treinamento fisico
preveniu o aumento da relagdo 5-HT/ DA no hipotalamo dos animais alimentados com
dieta de alta palatabilidade. Além disso, o treinamento levou a reducdo da ingestao
alimentar e da eficiénica energética, além de menor ganho de massa corporal,
independente da dieta. Portanto, podemos sugerir que o treinamento fisico normaliza a
interacdo entre 5-HT e DA no hipotdlamo de ratos alimentados com a dieta de alta

palatabilidade.
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Diante de nossos resultados, podemos concluir que a dieta de alta palatabilidade
modificou 0 desempenho fisico e a modulagdo alimentar dos ratos. Contudo o
treinamento fisico alterou o balango energético independente da dieta, sem modificar a
resposta do sistema serotonérgico central dos animais em repouso. Entretanto, ndo
podemos excluir a possivel modulacdo do treinamento fisico sobre a atividade do
sistema serotonérgico central, devido a reversdo do aumento na relagdo 5-HT/DA

induzido pela dieta de alta palatabilidade.
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