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RESUMO

O estudo teve o objetivo de avaliar os efeitos da dieta obesogénica associada ao
treinamento resistido de alta intensidade sobre o perfil morfométrico do tecido
adiposo em ratas gestantes. Foram utilizadas 28 ratas da linhagem Wistar, com
idade entre 60 e 70 dias, nuliparas, divididas entre grupos Dieta Controle N&o
Treinada (DC-NT, n=7), Dieta Controle Treinada (DC-T, n=7), Dieta Obesogénica
N&o Treinada (DO-NT, n=7) e Dieta Obesogénica Treinada (DO-T,n=7). As dietas
foram administradas antes e durante a gestacdo, com a dieta controle de acordo
com as recomendacfes da AIN e obesogénica adaptada de Bortolin (2018). O
protocolo de treinamento foi realizado em escada, 5 dias por semana, durante as
semanas pré-gestacionais e gestacionais com sobrecarga de 80% da capacidade
méxima para os grupos DC-T e DO-T. Os grupos DC-NT e DO-NT ndo foram
submetidos ao protocolo de treinamento. A eutanasia ocorreu no 20° dia de
gestacdo. OS parametros avaliados foram de peso corporal, consumo alimentar,
peso do tecido adiposo, carga maxima carregada e morfometria de células adiposas.
O grupo DO-T foi mais pesado durante as semanas pré-gestacional e gestacional. O
consumo da dieta obesogénica reduziu em relagdo a dieta controle. O tecido
adiposo branco retroperitoneal foi maior em DO-T que em DC-T. Embora ndo foram
observadas diferencas no peso do tecido adiposo mesentérico entre 0s grupos de
estudo. Além disso, a carga maxima carregada foi maior em DC-T que em DO-T nas
semanas pré-gestacionais, mas sem alteracbes durante a gestacdo. Os animais
alimentados pela dieta obesogénica apresentaram maior area e perimetro dos
adipécitos no tecido adiposo branco mesentérico. Enquanto o grupo DC-T
apresentou maior nimero de adipocitos em relacdo ao DO-T. Na conclusdo, o
consumo da dieta obesogénica aumentou o peso do tecido adiposo retroperitoneal e
aumento do tamanho das células do tecido adiposo mesentérico. Ademais, a pratica
do treinamento resistido permitiu o0 ganho de peso gestacional e nao interferiu na
saude materna.

Palavras-chave: Tecido Adiposo; Treinamento Resistido; Gestagdo; Dieta

Obesogéncia



ABSTRACT

The study aimed to evaluate the effects of an obesogenic diet associated with high-
intensity resistance training on the morphometric profile of adipose tissue in pregnant
rats. Twenty-eight Wistar lineage rats, aged between 60 and 70 days, nulliparous,
were divided into groups: Control Diet Untrained (CD-UT, n=7), Control Diet Trained
(CD-T, n=7), Obesogenic Diet Untrained (OD-UT, n=7), and Obesogenic Diet Trained
(OD-T, n=7). The diets were administered before and during gestation, with the
control diet according to AIN recommendations and the obesogenic diet adapted
from Bortolin (2018). The training protocol was conducted on a ladder, 5 days a
week, during pre-gestational and gestational weeks with an overload of 80% of
maximum capacity for the CD-T and OD-T groups. The CD-UT and OD-UT groups
were not subjected to the training protocol. Euthanasia occurred on the 20th day of
gestation. The parameters evaluated were body weight, food consumption, adipose
tissue weight, maximum load carried, and adipose cell morphometry. The OD-T
group was heavier during pre-gestational and gestational weeks. The obesogenic
diet had reduced consumption compared to the control diet. Meanwhile,
retroperitoneal white adipose tissue was larger in OD-T than in CD-T. Although no
differences were observed in mesenteric adipose tissue weight between the study
groups. Additionally, the maximum load carried was higher in CD-T than in OD-T in
the pre-gestational weeks but without changes during gestation. Furthermore,
animals fed the obesogenic diet presented a larger area and perimeter of adipocytes
in mesenteric white adipose tissue. While the CD-T group showed a higher number
of adipocytes compared to OD-T. In conclusion, consumption of the obesogenic diet
increased retroperitoneal adipose tissue weight and increased the size of mesenteric
adipose tissue cells. Furthermore, resistance training allowed for gestational weight
gain and did not interfere with maternal health.

Keywords: Adipose Tissue; Resistance Training; Pregnancy; Obesogenic Diet
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1. INTRODUCAO

O periodo da gestacdo e a primeira infancia sdo periodos considerados
criticos para o desenvolvimento, devido a grande diferenciagdo celular. Nesse
periodo, o corpo da mulher sofre alteragcbes e adaptacles fisiologicas, desde
mudancas hormonais, aumento de mamas e aumento do peso corporal, em maioria,
por aumento de massa gordurosa (Kazma et al., 2020).

A capacidade de armazenar energia no tecido adiposo foi um fator
determinante para a evolu¢cdo humana, pois permitia ao ser humano se manter vivo
em periodo de baixa oferta de alimentos. Porém, atualmente essa caracteristica
tende a promover um estado de desequilibrio energético, pois no estilo de vida
contemporaneo os alimentos estdo mais presentes em diversos horarios do dia para
a maioria das pessoas (Halpern, 1999). No Brasil, 0 excesso de peso se tornou um
problema de saude publica e o déficit nutricional deixou de ser a principal
preocupacdo. Observando que cerca de 60% da populacdo adulta brasileira se
encontra no estado de excesso de peso, onde 20% séo classificados com obesidade
(VIGITEL, 2021).

A obesidade é uma doenca e fator de risco para distirbios como doencas
crbnicas ndo transmissiveis (DCNTs) de carater endocrino, metabdlico,
cardiovascular, com também limitacbes e estresse biomecanico. Esse quadro
também gera preocupacdes devido ao seu perfil inflamatério, que predispde o
individuo as demais complicacfes. Apesar disso, se trata de uma condicédo
multifatorial, podendo ser influenciada por predisponentes genéticos, fatores
comportamentais e estilo de vida (Lin; Li, 2021).

Do ponto de vista da alimentacdo, a vida moderna tem prezado pela
praticidade no consumo de alimentos, o que levou ao crescimento do consumo de
alimentos mais palataveis e, em maioria, pouco nutritivos (Canhada et al., 2020). Em
destaque o consumo de ultraprocessados que por apresentarem baixo custo
também tém um alto consumo. Por serem ricos em energia, agucar, gordura e sodio
contribuem para o0 excesso de peso e seus efeitos deletérios (Canhada et al., 2020).

Com a maior parte da populagéo acima do peso, o quantitativo de mulheres
em idade reprodutiva que engravidam com excesso de peso ou que o desenvolvem
durante a gestacao também cresceu. Assim, ressaltou-se meio de prevencao para o

desenvolvimento de DCNT na gestacdo, como meio preocupacdo para Diabetes



Mellitus Gestacional (DMG) e Pré-eclampsia (Corrales; Vidal-Puig; Medina-Gémez,
2021). Além de preocupacOes com o desenvolvimento do fetal, em que tem sido
descrito que o excesso de peso pode contribuir com a macrossomia, inflamacgéao
placentaria e até determinar habitos alimentares e predisposi¢cao do feto a obesidade
(Mahany et al., 2018).

A pratica regular de exercicios, age como um modulador que pode induzir
adaptacdes fisiologicas (Bellicha et al., 2021). Dessa forma, o treinamento resistido
(TR) é um dos tipos que promovem o ganho de massa muscular e pode reduzir os
niveis de gordura corporal (Lopez et al., 2021, 2022) . Através do controle da
intensidade do treinamento o TR pode ser recomendado para gestantes sem
complicacbes metabdlicas ou obstetricias, agindo como um elemento de
contrarregulacdo aos efeitos do excesso de tecido adiposo (Birsner; Gyamfi-
Bannerman, 2015; Westcott, 2012).

Diante do exposto, este trabalho tem o objetivo avaliar se a pratica constante
do treinamento de resisténcia pode ter a capacidade de interagir com ganho de peso
corporal de ratas gestantes induzidas a obesidade por meio de uma dieta
hipercaldrica-hiperlipidica. Além disso, também serdo avaliados a morfometria do

tecido adiposo mesentérico, peso livre de gorduras e consumo alimentar.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Consequéncias do excesso de peso e obesidade na gestacéo

2.1.1. Epidemiologia do excesso de peso e obesidade

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a obesidade é
definida como o excesso ou acumulo anormal de gordura que pode apresentar risco
a saude. Com o seu diagnostico sendo realizado através do calculo do indice de
massa corporal (IMC), que indica sobrepeso quando acima de 25 e obesidade
guando acima de 30 (Lin; Li, 2021). Porém, a instalacdo da obesidade ndo tem sua
origem a partir de uma Unica causa, pois esse quadro envolve a combinacdo de
fatores genéticos, epigenéticos, socioculturais, econdémicos, comportamentais,
pratica de atividade fisica e o consumo de alimentos em excesso (Safaei et al.,
2021).

No contexto atual, cerca de 57,2% da populacéo brasileira adulta cursa com
excesso de peso e 22,4% com obesidade (VIGITEL, 2021). Nessa perspectiva,
observa-se que a maioria da populacéo adulta esta exposta aos fatores de ganho de
peso excessivo, 0 que aumenta o potencial para o desenvolvimento de sindromes
metabolicas e sistémicas (Chait; Den Hartigh, 2020). Assim, essa condi¢éo favorece
o desenvolvimento de doengas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT) como a
hipertensédo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doenca
coronariana e acidente vascular encefalico (AVE) (Safaei et al., 2021).

De forma concomitante, também houve o aumento do consumo de alimentos
ultraprocessados pela populacdo brasileira (Canhada et al., 2020). Os alimentos
ultraprocessados, em maioria, apresentam em sua composi¢cao elevada quantidade
de calorias, acUcares simples, gordura saturada, trans e baixa quantidade de
vitaminas, minerais e fibras alimentares, ndo os classificando como alimentos
nutricionalmente adequados (Da Costa Louzada et al., 2018). Ao longo prazo, o
consumo habitual essa classe de alimentos esta associado com ganho de peso e o
desencadeamento de Doencas e Agravos Ndo Transmissiveis (DANT), haja vista,
gue em meédia 25% das calorias diarias da populacéo brasileira € proveniente de

alimentos ultraprocessados (Canhada et al., 2020).
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Além da ma alimentagdo, o sobrepeso e obesidade estdo associadas a
inatividade fisica e ao comportamento sedentario (Silveira et al., 2022). Por isso,
individuos nessa situacdo estdo mais susceptiveis ao maior ganho de peso, menor
aptidao fisica, risco cardiometabdlico, distirbios do sono, baixo nivel psicoldgico e
cancer (Friedenreich; Ryder-Burbidge; Mcneil, 2021; Schnurr et al., 2021). Ainda
mais, recentemente o periodo de lockdown vivido na pandemia por COVID19,
decretada em 2020, resultou em diminui¢do significativa no nivel de atividade fisica,
gue também resultou em aumento da area de gordura visceral (AGV) (Kinoshita et
al., 2023) .

Portanto, o sobrepeso e a obesidade podem ocorrer devido ao excesso de
energia consumida, inatividade fisica e sedentarismo, pois contribuem para o0
acumulo de gordura corporal. Assim, as complicacdes podem ocorrer devido a
disfungcbes funcionais do tecido adiposo, sobretudo, do tecido adiposo branco
visceral (TAV), por estar mais associado com as disfuncdes metabdlicas e

sistémicas associadas com a obesidade (Koenen et al., 2021).

2.1.2. Excesso de peso durante a gestacao

A abrangéncia global da prevaléncia do sobrepeso e obesidade também
significou o aumento de mulheres em idade feértil que iniciam a gestacdo com
sobrepeso ou obesidade (Langley-Evans; Pearce; Ellis, 2022). Esse quadro € um
importante fator de risco para o desenvolvimento de diabetes gestacional (DMG),
pré-eclampsia e maior exposicdo do feto a disturbios neurolégicos, DM2, doencas
cardiacas e obesidade na vida adulta (Napso Et Al., 2022).

No periodo pré-gestacional as mulheres com sobrepeso/obesidade podem
apresentar distarbios endometriais, ciclo menstrual, ter a chances de implantacdo
diminuida e reducéo da qualidade do ovocito. Nessa perspectiva, mulheres com IMC
mais elevado podem apresentar dificuldades em engravidar ou insucesso de
implantacdo (Corrales; Vidal-Puig; Medina-Gomez, 2021).

Além desses fatores, ocorre o aumento do risco de complicacdes metabdlicas
na gravidez, desde alteracdo na sensibilizacdo da insulina, DMG, pré-eclampsia, e
maior armazenamento de gordura (Plows et al., 2018). No entanto, no metabolismo
normal da gestacdo ocorrem adaptacbes que geram resisténcia a insulina,

hiperinsulinemia e hiperglicemia no metabolismo materno como meio de suprir as
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necessidades nutricionais do feto. Contudo, em maes com excesso de peso, tais
adaptacdes metabolicas podem ocorrer de forma inadequada, gerando distarbios no
metabolismo materno e no crescimento fetal, como bebés grandes para idade
gestacional (GIG) ou pequenos para idade gestacional (PIG) (Nogues et al., 2019).

Com isso, também foram relatadas alteracbes na morfologia placentaria,
diminuicdo da eficiéncia placentaria (relacdo peso feto/placenta), zonas de necrose
na zona do labirinto (regido de transporte de nutrientes) e em alguns casos reducéo
do peso placentério. A placenta € um 6rgéo essencial para o desenvolvimento fetal e
alteracdes podem ocasionar disturbios no crescimento e desenvolvimento fetal
(MAHANY et al., 2018).

2.2. Fisiopatologia do tecido adiposo na obesidade

O tecido adiposo (TA) desempenha papel essencial na homeostase
energética, com capacidade de armazenar a energia em excesso advinda da
alimentacdo em forma de triglicerideos, por conta da caracteristica expansiva dos
adipdcitos (Chait; Den Hartigh, 2020). O TA é classificado de acordo com sua funcéo
e localizagdo. Assim, é chamado de tecido adiposo marrom (TAM) quando tem o
papel de manter a homeostase térmica corporal ao oxidar os lipidios armazenados,
por isso, esse tecido apresenta maior quantidade de mitocondrias (Goossens, 2017).
Por outro lado, o tecido adiposo branco (TAB) funciona como reservatério energético
corporal, sendo classificado em subcutaneo, quando localizado sob a pele, e
visceral, quando localizado na regido intra-abdominal ou central (Chait; Den Hartigh,
2020; Goossens, 2017). A metabolizacdo dos lipidios tem papel essencial na
homeostase energética corporal no estado de jejum ou déficit calérico (Goossens,
2017).

A caracteristica de armazenamento sO é possivel pelo TA apresentar uma
alta capacidade de remodelacdo por meio do aumento do numero de adipécitos.
Porém, na obesidade, o TA pode ter a expansao limitada, comprometendo a
capacidade de armazenamento (Corrales; Vidal-Puig; Medina-Gomez, 2021). Com a
limitacdo da sintese de novas células, os adipécitos passam a armazenar maiores
guantidades de lipidios no meio intracelular, assim, causando a hipertrofia dos
adipécitos (Suarez-Cuenca et al., 2021). Consequentemente, esse quadro foi

associado com o aumento da glicemia, pressao alta e menores valores colesterol
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HDL, bem como, maior expressao de adipocinas pré-inflamatérias (Suarez-Cuenca
et al., 2021) .

Com a limitacdo mecanica no armazenamento, os lipidios passam a ser
acomodados em diferentes regides e tecidos corporais, o que caracteriza o acimulo
de gordura ectopica (Corrales; Vidal-Puig; Medina-Gémez, 2021). O acumulo
ectdpico quase sempre ocorre em maior quantidade nas areas centrais do corpo,
gue incluem a regido epicardica, o acumulo intra-hepatico, regido perivascular,
mesentérica e retroperitoneal (Chait; Den Hartigh, 2020). Esse armazenamento

7

anormal em diferentes 6rgdos e regides € um forte fator de risco para o
desenvolvimento da resisténcia a insulina (RI), diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
disfuncéo cardiovascular e sindrome metabdlica (SM) (Goossens, 2017).

O TA possui natureza enddcrina, pois produz substancias biologicamente
ativas denominadas adipocinas, que em decorréncia da obesidade tém sua
expressao desregulada (Furukawa et al., 2004). Dentre essas, a adiponectica tem
papel na sensibilizacdo da insulina e age como protetor aterogénico, entretanto, a
diminuicdo de sua expressdo é um importante fator para dessensibilizacdo da
insulina. Ademais, o TNF-a trata-se de uma citocina pré-inflamatéria, no qual o
aumento de sua liberacdo contribui para o desenvolvimento da resisténcia a insulina
e inflamacéo do TAB (Furukawa et al., 2004).

A consequéncia mais discutida da disfungéo do TA na obesidade se trata da
inflamacéo prolongada de baixa intensidade ou inflamacéo crbnica de baixo grau
(Corrales; Vidal-Puig; Medina-Gomez, 2021). Essa inflamacdo tem como um de
seus fatores a infiltracdo de macrofagos no TAB, que ocorre por conta da necrose de
adipdcitos durante a expansao rapida do TA. Pois, apés a necrose, os macrofagos
se agregam e formam sincicios ao redor das goticulas lipidicas residuais,
contribuindo com a cronicidade da inflamacdo (Sun; Kusminski; Scherer, 2011). Os
efeitos da inflamacéo ocorrem principalmente no TA visceral, pois apresenta maior
concentracdo de macréfagos em comparagcdo com o TA subcutaneo (Sun;
Kusminski; Scherer, 2011). Ainda mais, o acimulo de gordura esta relacionado com
0 aumento da producao de espécies reativas de oxigénio (ERO) que promovem um
guadro de estresse oxidativo (Furukawa et al., 2004).

De forma concomitante, estudos experimentais demonstraram que 0S
macrofagos e mediadores inflamatérios (IL-6 e TNF-a) aumentam na placenta de

gestantes obesas, e criam um ambiente inflamatorio local na placenta (Parisi et al.,
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2021). Com isso, como as citocinas agem como reguladores da expressdo dos
transportadores de nutrientes na placenta, ocorre o aumento do transporte de
nutrientes através da placenta, contribuindo com o crescimento fetal excessivo
(Parisi et al., 2021). Por outro lado, foi descrito que o ambiente inflamatério pode
culminar na diminuicdo da vasculogénese placentaria, com consequéncia no maior
estresse oxidativo e hipoxia fetal (Parisi et al., 2021). Dessa forma, a inflamacéo fetal
induzida pelo transporte de citocinas pode causar efeitos lipotoxicos ao
metabolismo, como também, efeitos a longo prazo na vida do feto. O ciclo
inflamatério da obesidade e suas consequéncias na salde materna e fetal séo

descritos na Figura 1.

Figura 1. Ciclo metabdlico da inflamacéo cronica de baixo grau materna
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Fonte: Parisi et al, 2021.

2.3. Efeitos do treinamento resistido no tecido adiposo branco na

gestacao

O treinamento fisico é definido como um sistema que envolve exercicios
progressivos que objetivam o aperfeicoamento fisico em aspectos funcionais e
morfolégicos (Rochel; Tricoli; Ugrinowitsch, 2011). O treinamento resistido (TR) é
baseado na aplicagdo de uma sobrecarga externa em um segmento corporal

visando a melhora da forca, funcionalidade musculares e suas demais
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manifestacdes (Chodzko-Zajko Et Al., 2009; Lopez et al., 2022). A intensidade do TR
€ definida de acordo com a carga voluntaria maxima individual, sendo considerado
leve (40 a 60% da carga maxima) ou de alta intensidade quanto acima de 70% da
carga maxima suportada (Teixeira; Gomes, 2015). Também pode ser praticado em
séries com volumes definidos ou até o limite maximo de repeticbes (falha muscular
no exercicio) com o objetivo de estimular a maior hipertrofia muscular (Grgic et al.,
2022). Além disso, o TR, apresenta efeitos de conservacdo e manutencdo da massa
muscular esquelética, auxilia no controle de peso corporal, controle e prevencao de
DANTSs e reducao de gordura corporal (Westcott, 2012).

Ainda mais, a pratica constante do TR promove maior renovacao proteica
muscular, assim, aumenta as necessidades energéticas no estado de repouso na
proporcdo de, aproximadamente, 20 kcal/dia para cada 1 kg de tecido muscular
treinado, aumentando a taxa metabdlica basal (TMB) (Westcott, 2012). Ademais, as
sessfes de treinamento e periodo de recuperacdo muscular pos-treino exigem maior
disponibilidade energética, que concomitante a elevacdo da TMB pode auxiliar no
processo de reducéo do excesso de gordura corporal (Westcott, 2012).

Além dos efeitos do TR sobre o metabolismo energético, a contracao
muscular estimula a expressdo de proteinas que interagem com outros tecidos, as
miocinas (Pedersen; Febbraio, 2012). Algumas miocinas sdo capazes de agir no
metabolismo lipidico como a miostatina, que quando inativada resulta em acentuada
hipertrofia muscular e em niveis elevados tem sido associada a obesidade. Em
contrapartida, a IL-15 demonstra agir na diminuicdo do TAB e gordura visceral
(Pedersen; Febbraio, 2012). Outrossim, a expressdo muscular de IL-6 aumenta a
captacao de glicose pelo musculo esquelético, sensibilidade a insulina e reducéo de
gordura corporal, embora os niveis elevados de IL-6 de forma crbénica seja um
importante marcador da inflamacé&o crénica de baixo grau na obesidade (Kirk et al.,
2020).

A pratica de exercicios fisicos aumenta a expressdao de GLUT4, o que
favorece a maior captacéo e sensibilizacao da glicose (Keating et al., 2022). No qual,
ao considerar o ganho de massa muscular advindo da pratica do TR, o crescimento
da musculatura auxilia no controle glicémico, pois o masculo esquelético é o maior
tecido sensivel a insulina e detém o GLUT4 como principal transportador de glicose
(Keating et al., 2022).
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A regulacdo do tecido adiposo branco pelo exercicio também envolve o
aumento da captacdo de glicose pelo TAB subcutaneo e expressdo de genes
envolvidos na oxidacdo dos acidos graxos (Stroh; Stanford, 2023). Como tambeém,
na pratica de corrida induz a reducdo da gordura corporal e na reducdo do tamanho
dos adipdcitos localizados no TAB inguinal (Tanimura et al., 2022).

A gestacdo é um periodo de fragilidade e, por isso, a pratica dos exercicios
fisicos sédo cautelosas. Por isso, o American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) recomenda, pelo menos, 150 minutos de exercicios de
intensidade moderada, com média de ao menos 30 minutos por dia para mulheres
gravidas sem complicac6es médicas. A continuidade das atividades, por mulheres
gue fisicamente ativas antes da gestacao ou as que iniciam durante a gestacdo, sao
beneficiadas do potencial de prevencdo a cerca de DMG, pré-eclampsia, fadiga e
edema (Birsner; Gyamfi-Bannerman, 2015).

O estudo de Songstad et al. avaliou os efeitos do Treinamento Intervalado de
Alta Intensidade (HIIT) em ratas gestantes, com intensidade entre 50 a 90% do
VO2max demonstrou que a alta intensidade do exercicio ndo afetou o peso corporal
das maes (Songstad et al., 2015). Outro estudo associou o treinamento HIIT antes e
apos a gravidez de ratas relatou que ndo houve alteragdes no comportamento na
prole, com potencial efeito cardioprotetor na prole (Mohammadkhani et al., 2023).
Apesar desses estudos, as repercussfes do treinamento resistido de alta
intensidade associado a gestacdo e dieta obesogénica ainda carecem de mais

evidéncias experimentais e clinicas.

2.4. Repercussdes do consumo habitual da dieta hiperlipidica

A dieta ocidental é caracterizada por apresentar alimentos processados e
ultraprocessados, em que sao definidos como alimentos que passaram por
processos que alteraram o seu estado natural (De Amicis et al.,, 2022). Os
ultraprocessados, sédo alimentos comumente ricos em energia, gordura, acucar, sal e
pobres em fibras e micronutrientes (vitaminas e minerais) (De Amicis et al., 2022).
Por isso, seu consumo habitual em grande quantidade pode gerar superavit calorico,
culminando no ganho de peso excessivo (Safaei et al., 2021).

Vale destacar que essa classe de alimentos é rica em gorduras saturadas,

onde o consumo de refeicbes com elevada quantidade de gordura saturada ativa os
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receptores TLR4, liberando citocinas proé-inflamatérias que agem na barreira
intestinal e no metabolismo celular (Malesza et al., 2021). A estimulacdo do TLR4
pela dieta eleva a expressdo de TNF-a e IL-6 no estado pos-prandial quando ocorre
o consumo de refei¢cdes ricas em gorduras, como também contribui com o estado
inflamatorio sistémico de baixo grau (Malesza et al., 2021).

Além disso, um estudo realizado em ratos alimentados com dieta hiperlipidica
demonstrou que 0s animais apresentaram maior ganho de peso, hiperlipidemia
(elevacao de LDL-c) e comprometimento da homeostase glicémica (He et al., 2020) .
Outrossim, na gestagcdo de camundongos foi relatado a ocorréncia de maior
adiposidade corporal, com aumento nos depositos do tecido adiposo retroperitoneal
e 0 aumento no teor de gordura do figado, indicando um grau de esteatose (Lean et
al., 2022).

Em ensaios com ratos e humanos foi observado que o consumo dos &cidos
graxos saturados (AGS), mesmo em uma dieta isocalérica, esta associado com o
maior peso corporal e adiposidade visceral e hepatica (Rosqgvist et al., 2014). Vale
ressaltar que o tipo de gordura e qualidade dos alimentos também influenciam nos
resultados da composicao corporal. Pois, uma dieta isocal6rica hiperlipidica com
propor¢cdes adequadas entre acidos graxos saturados e poliinsaturados também
pode promover a perda de peso, reducdo da circunferéncia abdominal e diminuicédo
da gordura visceral (Veum et al., 2017).

Nesse sentido, esse tipo de alimentacdo tem potencial de induzir o ganho de
peso excessivo, influir efeitos no metabolismo glicémico e lipidico e contribuir com a
inflamacédo crénica de baixo grau. Como também, ratas gestantes obesas tiveram
desfechos negativos no desenvolvimento da prole, aumento de reabsorcbes e

inflamacéo placentaria (Mahany et al., 2018).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Avaliar as repercussfes do treinamento resistido de alta intensidade
associado a uma dieta obesogénica sobre a morfologia do tecido adiposo branco de

ratas gestantes.

3.2.  Objetivos Especificos

e Avaliar nas ratas in vivo: ganho de peso corporal, consumo alimentar,
capacidade de carregamento maximo.

e Avaliar nas ratas post-mortem: peso do tecido adiposo branco mesentérico,
peso do tecido adiposo branco retroperitoneal e morfometria do tecido

adiposo branco mesentérico.
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4. METODOLOGIA

4.1. Questdes Eticas

De acordo com as normas do Conselho Nacional de Controle de
Experimentacdo Animal (CONCEA) a execucdo do projeto foi aprovada pela
Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de

Pernambuco, atendendo pelo nimero de protocolo 105/2021.

4.2. Animais

Foram utilizadas 28 ratas fémeas, da linhagem Wistar, nascidas do biotério de
criacdo do Departamento de Nutricdo da Universidade Federal de Pernambuco. As
ratas foram acomodadas individualmente em gaiolas padrdo, com livre acesso a
agua e comida, mantidas em biotério em ciclo claro das 20h as 8h e ciclo escuro das
8h as 20h. Para o inicio dos experimentos, de forma randomizada foram
selecionadas ratas com idade entre 60 e 70 dias que ndo possuissem parentesco e
fossem nuliparas. Quanto ao acasalamento, as ratas foram colocadas em pares,
duas ratas para um macho. O diagnostico da gravidez ocorreu pelo método de
esfregaco vaginal, em que houve a visualizagdo de espermatozoides em laminas de
muco vaginal e visualizadas em microscépio de campo claro (Marcondes, F. K.,
Bianchi, F. J. And Tanno, 2002). Ap6s a confirmagdo da gravidez, as ratas foram
separadas dos machos colocadas em gaiolas individuais e iniciadas no protocolo de
gestacdo. Os animais foram eutanasiados no vigésimo dia de gestacdo para coleta

dos tecidos.

4.3. Protocolo de treinamento resistido

O instrumento utilizado para os treinamentos foi uma escada com 132 cm e
87 degraus, mantida na angulacao de 70° com o solo. A atividade consistiu nas ratas
escalarem a escada com a fixagdo de uma sobrecarga progressiva a cauda.
Contudo, antes do inicio dos treinamentos, 0os animais foram adaptados ao aparato
durante 5 dias (Antonio-Santos et al., 2006). ApGs o periodo de adaptacéo, as ratas

foram submetidas ao teste de capacidade de carregamento maximo (TCCM), para
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estimar a sobrecarga maxima (Hornberger; Farrar, 2004). Os TCCMs tiveram o
objetivo de acompanhar, individualmente, o ganho de forca das ratas durante o
treinamento. No primeiro TCCM a carga inicial correspondeu a 75% do peso
corporal do animal, sendo adicionados 30 gramas a cada subida, até a rata
completar 10 subidas ou apresentar duas tentativas falhas consecutivas. Nos TCCM
subsequentes, foram utilizados 80% da sobrecarga na primeira subida, 100% da
sobrecarga na segunda subida e a partir da terceira subida foram adicionados 30
gramas a cada subida. Entre cada subida houve um intervalo de 120 segundos.
Antes da gestacéo, todas as ratas dos grupos treinados realizam 3 semanas
de treino pré-gestacional, que consistiu em 9 subidas por 5 dias na semana. A
intensidade da carga utilizada na primeira subida foi 50% e 80% nhas demais, da
sobrecarga maxima da semana passada e intervalo de 90 segundos durante as
subidas. Apdés a confirmacdo da gestacdo, as ratas iniciaram as semanas de
treinamento gestacional, houve manutencdo da intensidade de sobrecarga em 80%
com inicio das sessfes as 13:00 horas. O protocolo se encerrou ao vigésimo dia de

gestacao.

Figura 2. Aparato de treinamento resistido
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(A) Vista lateral do aparelho de treinamento (altura: 129 cm; largura: 20 cm; tamanho: 132 cm; com
87 degraus e 1 cm entre os degraus). (B) Vista frontal do aparelho de treinamento com os pontos
para colocacdo dos ratos (caixa inferior transparente, ponto 1-44 cm da base, ponto 2-88 cm da
base, ponto 3-132 cm da base e caixa superior escura). (C) Mosquetdo e capsula para fixar a
sobrecarga e as diferentes cargas utilizadas nos treinamentos.

Figura 3. Desenho experimental do protocolo de treinamento resistido
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4.4. Grupos experimentais

Para a realizacdo do estudo as ratas foram divididas em 4 grupos. O grupo
Dieta Obesogénica Ndo Treinada (DO-NT, n=7) e grupo Dieta Controle Nao
Treinada (DC-NT, n=7) ndo participaram do protocolo de treinamento, e 0s grupos
Dieta Obesogénica Treinado (DO-T, n=7) e Dieta Controle Treinado (DC-T, n=7)
foram submetidos ao protocolo de treinamento descrito. A dieta obesogénica foi

administrada a partir da semana de adaptacéo.

4.5. Manipulacéo da dieta

As ratas dos grupos Dieta Controle (DC) receberam dieta padrdo que segue
as recomendacgfes do American Institute of Nutriton (AIN) durante todo o estudo.
(Reeves; Nielsen; Fahey, 1993). Enquanto, a dieta obesogénica foi ofertada aos
grupos Dieta Obesogénica (DO) adaptada de Bortolin durante os periodos pré-

gestacional e gestacional (Bortolin et al., 2018).
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Tabela 1. Dietas manipuladas

Dieta Dieta

Ingredientes (g) Controle® Obesogénica®

Calorias (kcal/g) 3,72 4,79

Confribuicdo caldrica dos macronutrientes

Proteinas 23.6% 14,2%
Lipideos 12.1% 47 0%
Carboidratos 64 3% 36,5%

Controle®: Nuvilab; Obesogénica®, Bortolin (2018).

4.6. Avaliacdo do consumo alimentar

O consumo foi avaliado semanalmente durante os periodos de adaptacao,
treinamento pré-gestacional e gestacional. Para isso foi utilizada a férmula: Ofertado
(9) — Rejeitado (g) = Consumo total. Para quantificar as calorias consumidas a
gramatura consumida foi multiplicada por 3,73 (kcal/g) para os grupos com dieta

controle e por 4,79 nos grupos com dieta obesogénica.

4.7. Monitoramento do peso corporal

Para o monitoramento do peso corporal foi utilizada a balanca digital Marte
modelo AD-2000, que tem capacidade maxima de 1000g com sensibilidade de
0,01g. A pesagem aconteceu semanalmente durante os periodos de adaptacao,
treinamento pré-gestacional e treinamento gestacional, sendo aferido antes da

realizacdo do TCCM semanal.

4.8. Anélises Histoldgicas

As amostras de tecido adiposo passaram pelo processo padrdo para
formacdo de laminas histologicas. Assim, elas foram desidratadas em alcool etilico,
diafanizadas em xilitol, impregnadas em parafina e cortadas em parafina e cortadas

em micrétomo e para visualizacdo a coloracdo foi em hematoxilina-eosina (HE). O
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registro das imagens foi feito pela camera Nikon Eclipse E200 acoplada ao
microscopio e captura realizada pelo software Motic Imagens Plus versdo 2.0 e
morfologia analisado pelo software ImageJ versédo 1.43. Para analise de morfometria
foram padronizadas 10 imagens de laminas histologicas para cada animal, onde
para contagem de células foram considerados os quadrantes superior e direito como

limite.

49. Anédlises estatisticas

As analises estatisticas foram realizadas com o software GraphPadPris 6, as
comparacdes foram por teste ANOVA one e two-way, foi utilizado teste Turkey para
teste post-hoc e Kruskal-Wallispara dados ndo paramétricos. Os dados tiveram

p<0,05 de significancia.
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5. RESULTADOS

Os grupos Dieta Controle N&o-Treinado, Dieta Controle Treinado, Dieta
Obesogénica Nao-Treinado e Dieta Obesogénica Treinado foram analisados e
comparados com relacdo ao ganho peso de pré-gestacional, gestacional, consumo
alimentar pré-gestacional e gestacional e quanto a morfometria das células do tecido
adiposo mesentérico.

Diante disso, foram descritos a evolu¢do do peso corporal no periodo pré-
gestacional (Gréfico 1a), bem como a evolugdo do peso relativo entre 0s grupos
(Gréfico 1b). Os animais do grupo DC-T tiveram um menor peso corporal em SPG-3
e SPG-4, se comparados com DO-T (Gréfico 1a), sem diferencas significativas entre
0S outros grupos. Ao analisar o Gréafico 1b, nota-se que os animais do grupo DO-T
tiveram ganho de peso maior que o grupo DC-T. Sem diferencas entre 0s outros

grupos.

Gréfico 1. Evolucao do peso pré-gestacional
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(a) Peso corporal pré-gestacional e (b) Ganho de peso pré-gestacional. DC — Dieta Controle e DO —
Dieta Obesogénica. SPG — Semana Pré-Gestacional. $ = DCT vs DOT. # = DONT vs DOT. * = DCT
vs DCNT. % = DONT vs DCNT. ANOVA two-way com pos-teste de Tukey. Dados apresentados em
média * erro padrao da média. (p<0,05).

A evolugao do peso ao longo da gestacdo foi acompanhada semanalmente
(Gréfico 2), contabilizada desde o dia de confirmacdo da gestacdo. Nesse periodo
verificou-se que na primeira e terceira semanas o grupo DO-T foi mais pesado que o
grupo DC-T (Gréfico 2a). Ao analisar o ganho de pesos relativos (Grafico 2b), o
grupo DO-T teve menor ganho de peso ao ser comparado com o grupo DON-T. Os

demais grupos nao apresentaram diferencas significativas.
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Grafico 2. Evolucéo do peso corporal gestacional
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(a) Peso corporal gestacional e (b) Ganho de peso gestacional. DC — Dieta Controle e DO — Dieta
Obesogénica. SG — Semana Gestacional. $ = DCT vs DOT. # = DONT vs DOT. * = DCT vs DCNT. %
= DONT vs DCNT. ANOVA two-way com pds-teste de Tukey. Dados apresentados em média + erro
padrédo da média. (p<0,05).

O consumo alimentar foi avaliado semanalmente nos periodos pré-
gestacional e gestacional. No periodo pré-gestacional (grafico 3a) os grupos
alimentados com a dieta controle (DCT e DCNT) consumiram mais racao a partir da
segunda semana de experimento (p<0,05). No periodo gestacional (grafico 3b), na
primeira semana o DO-NT teve maior consumo se comparado com o grupo DO-T.
Na segunda semana, DC-NT teve maior consumo do que DC-T, que se manteve a

terceira semana. Enquanto na terceira semana DC-T consumiu mais que DO-T.

Gréafico 3. Consumo alimentar pré-gestacional e gestacional
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(a) Consumo alimentar pré-gestacional e (b) Consumo alimentar gestacional. SPG — Semana pré-
gestacional e SG — Semana gestacional. $ = DCT vs DOT. # = DONT vs DOT. * = DCT vs DCNT. % =
DONT vs DCNT. ANOVA two-way com poés-teste de Tukey. Dados apresentados em média * erro
padrao da média. (p<0,05).
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Apés a eutanasia dos animais no 20° dia de gestacao foram pesados o tecido
adiposo branco mesentérico (Grafico 4A) e tecido adiposo branco retroperitoneal
(Gréfico 5A). Nao houve diferencas significativas na analise do tecido adiposo
mesentérico entre 0s grupos e nem na comparacao do peso relativo entre 0os grupos
(Gréafico 4B). Nas relacbes do tecido adiposo retroperitoneal, o grupo DO-T
apresentou um maior peso quando comparado com o grupo DC-T (Gréfico 5A)
(p<0,05). Ao avaliar o peso relativo do coxim mesentérico (Grafico 5B), ndo foram

identificadas diferencas significativas entre os grupos.

Gréfico 4. Peso do tecido adiposo mesentérico
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(A) Peso da gordura mesentérica e (B) Peso relativo da gordura mesentérica. DC — Dieta Controle e
DO — Dieta Obesogénica. $ = DCT vs DOT. # = DONT vs DOT. * = DCT vs DCNT. % = DONT vs
DCNT. ANOVA two-way com poés-teste de Tukey. Dados apresentados em média * erro padréo da
média. (p<0,05).

Gréfico 5. Peso do tecido adiposo retroperitoneal
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As ratas dos grupos treinados realizaram o Teste de Capacidade de
Carregamento Maxima (TCCM) ao final de cada semana do protocolo de
treinamento pré-gestacional (Gréafico 6) e gestacional (Grafico 7). Nao houve
diferenca da carga maxima carregada entre os grupos treinados no periodo preé-
gestacional (Grafico 6a). Contudo, ao analisar a carga relativa o grupo DC-T teve
maior aumento da carga em relacdo ao DO-T (Grafico 6B). Nao houve diferenca na
carga maxima no periodo gestacional (Gréafico 7A) e nem na carga relativa (Grafico

7B) entre 0s grupos experimentais.

Grafico 6. Carga Méxima Pré-gestacional
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two-way com pés-teste de Tukey. Dados apresentados em média + erro padrdo da média. (p<0,05).

Grafico 7. Carga Maxima Gestacional
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(A) Carga Maxima Gestacional e (B) Carga Relativa Gestacional. TG — Teste Gestacional. $ = DCT vs
DOT. # = DONT vs DOT. * = DCT vs DCNT. % = DONT vs DCNT. ANOVA two-way com pés-teste de
Tukey. Dados apresentados em média * erro padrdo da média. (p<0,05).

A morfometria foi aferida no tecido coletado na eutanasia no dia 20° dia de
gestacdo, onde o objetivo foi avaliar o nUmero de adipdcitos, area e perimetro dos
adipdcitos. O grupo DC-T teve maior nimero de adipdcitos ao ser comparado com
0s grupos DC-NT e DO-T (Tabela 2). Com relacdo a area dos adipécitos (Tabela 2),
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os adipécitos do grupo DO-T foram maiores que do grupo DC-T, entres 0s grupos
nao treinados os de DO-NT foram maiores que os do DC-NT. Dentre 0os grupos
alimentados com dieta obesogénica, a area dos adipocitos foi maior em DO-T do
gue em DO-NT. O perimetro dos adipdcitos foi maior em DO-NT em relagdo a DC-
NT e DO-T foi maior que DC-T (Tabela 2).

Tabela 2. Morfometria do tecido adiposo branco mesentérico

Tecido Adiposo Mesentérico

Grupos Nl]_mgrc_) de _ ﬁ:rga dos P(_eri[ngtro dos
Experimentais aollp_ocnos adlp(?c!tos (Hm?) ad|p9g|tos (Mm)
Média + DP Média + DP Média + DP
DC-NT 18,57 £ 0,87 * 1.921 + 0.88 # 153.824 + 4.654 %
DC-T 25,88+1,3°% 1.726 + 0.61 % 162.439 + 2571 %
DO-NT 21,86 + 0,82 2.138+0.74 # 181.757 £ 2.940
DO-T _ 20 + 0,86 _ 2417 £0.74 - 191.495+2.797

Parametros morfométricos do tecido adiposo mesentérico. Grupos experimentais divididos em Dieta
Controle Nao Treinada (DC-NT, n=6), Dieta Controle Treinada (DC-T, n=7), Dieta Obesogénica Nao
Treinada (DO-NT, n=7), Dieta Obesogénica Treinada (DO-T, n=8). Dados apresentados em média +
erro padrdo. Foi utilizado teste de Kruskal-Wallis, pos teste de Dunn. $ = DCT vs DOT. # = DONT vs
DOT. *=DCT vs DCNT. % = DONT vs DCNT. p<0,05.
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6. DISCUSSAO

Tendo em vista que o estilo de vida materno, a nutricdo e o nivel de atividade
fisica antes e durante a gestacdo, possuem influéncia na saude materna e no
desenvolvimento fetal. Com isso, esse estudo investigou os efeitos da dieta
obesogénica associada ao TR de alta intensidade, por meio da adaptacdo do
protocolo de treinamento em escada de Antonio-Santos e colaboradores (2006)
durante a gestacdo de ratas wistar. Sendo assim, foi analisado o peso corporal das
ratas treinadas e nao treinadas no periodo pré-gestacional. Dessa forma, dentre os
grupos treinados, as ratas do grupo DO-T foram mais pesadas nas semanas 3 e 4,
esse grupo também foi o que teve o maior ganho de peso (Grafico 1b), ao comparar
com o0 que consumiu a dieta controle.

Com relagdo ao periodo gestacional, as ratas dos grupos DO-T mantiveram-
se mais pesadas até o 20° dia de gestacdo. Porém, vale destacar que as ratas do
grupo DO-T tiveram menor ganho de peso relativo durante a gestacdo em relacéo
ao grupo DO-NT. A dieta obesogénica além de ser rica em lipidios também se trata
de uma dieta hipercaldrica. Dessa forma, as ratas dos grupos DO podem ter sido
mais pesadas devido a maior energia fornecida pela dieta. Além disso, quanto ao
menor ganho de peso do grupo DO-T em relacdo ao DO-NT, sugere-se que 0 gasto
energético durante as sessbdes do TR, bem como a sua capacidade de promover a
elevacao da TMB podem ter contribuido para o menor ganho de peso durante a
gestacdo (Gomes et al., 2012; Westcott, 2012).

Do ponto de vista do consumo alimentar pré-gestacional nota-se um menor
consumo da dieta obesogénica no grupo DO-NT a partir da semana 2 e na semana
3 pelo grupo DO-T. Nas semanas gestacionais, houve menor consumo da dieta
obesogénica pelo grupo DO-T, na semana 2 o grupo DC-NT consumiu mais que DC-
T. Ao analisar a semana 3, o consumo da dieta obesogénica foi inferior ao consumo
da dieta controle entre os grupos DO-T e DC-T e, também, entre DO-NT e DC-NT.
Esse resultado pode estar associado a manipulacdo da dieta obesogénica, pois ela
apresenta alto teor de gordura em sua composicao, principalmente acidos graxos
saturados e elevado teor de carboidratos simples. Assim, tal composi¢cado pode ter
contribuido para maior saciedade das ratas, e conseguentemente, menor ingestao
(Fernandes, 2013). Esses resultados sao semelhantes a outro estudo, em que 0s

ratos alimentados com dieta hiperlipidica tiveram consumo inferior aos alimentos
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com dieta controle, independente do grupo ser treinado ou néao treinado (Franco et
al., 2009).

Na analise do tecido adiposo, o tecido adiposo mesentérico ndo apresentou
diferencgas entre os grupos. Contudo, o grupo DO-T apresentou maior peso do tecido
adiposo retroperitoneal em relacdo ao grupo DC-T. Esse efeito, € semelhante ao
estudo de Ravagnani, que avaliou os efeitos do consumo de uma dieta hipercalorica-
hiperlipidica associadas a pratica de natacdo em ratos, onde foi observado que o
consumo da dieta hiperlipidica culminou no maior peso de tecido adiposo
retroperitoneal ao comparar com o0 grupo dieta controle (Ravagnani et al., 2012).
Dessa forma, esse resultado infere que o consumo de dietas de padrao hiperlipidico
e hipercalorico pode apresentar influéncias nos depdésitos de tecido adiposo branco
materno.

O TR estd relacionado com o aumento de for¢ca e resisténcia muscular
através da inducdo da hipertrofia muscular e adaptacdes neuromusculares do
musculo esquelético (Kim et al., 2022). A partir disso, pode-se estabelecer que TR
proporcionou o aumento de forca dos animais treinados ao longo das semanas pre-
gestacionais, tendo em consideragdo o aumento gradual na carga maxima
carregada. Quanto ao menor aumento da carga no grupo DO-T, sugere-se que a
menor disponibilidade de carboidratos na dieta obesogénica pode ter diminuido o
aporte de glicose para formacdo do glicogénio intramuscular, gerando menor
desempenho nas sessdes de treinamento se comparado com o grupo DC-T. Além
disso, nota-se que o TR néo influenciou em ganho de forgca muscular na gestacao,
porém permitiu a preservacdo da forca muscular adquirida no periodo pré-
gestacional. Dessa forma, o TR de alta intensidade demonstrou ser eficaz na
manutencdo da massa muscular durante a gestacdo das ratas presentes nesse
estudo.

No presente estudo, a oferta da dieta obesogénica resultou no maior tamanho
das células adiposas do tecido adiposo mesentérico, em comparagcdo com as ratas
alimentadas com a dieta controle. Esse resultado & semelhante aos achados de
Ravagnani et al. (2012), em que a dieta hiperlipidica induziu o aumento da area dos
adipécitos do tecido adiposo omental, retroperitoneal e inguinal em ratos sobre um
de natacdo. Com isso, pode-se avaliar que a dieta com padrdo obesogénico pode
alterar os parametros das células adiposas sem influenciar diretamente no peso do

TA mesentérico em ratas treinadas e nao treinadas.
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Além disso, ao avaliar a area dos adipdcitos, o grupo DO-T apresentou uma
média maior que o grupo DO-NT. Tendo em vista que no periodo gestacional ocorre
aumento do estoque do tecido adiposo materno, para viabilizar a disponibilidade de
substratos energéticos para o desenvolvimento fetal (Morais, 2012). A pratica do TR
aumenta o gasto energético, devido as sessdes de treinamento e aumento da TMB.
Com isso, sugere-se que 0 gasto energético decorrente da pratica do TR, o
organismo materno estocou mais tecido adiposo como mecanismo de garantia da
progressao da gestacdo. O mesmo efeito pode ser observado ao avaliar a maior
guantidade de adipécitos no grupo DC-T em relagdo ao DO-T, pois tal mecanismo
pode ter induzido a sintese de mais adipdcitos ao invés do maior armazenamento

intracelular, devido a dieta consumida pelas ratas.
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7. CONCLUSAO

Esse estudo, evidenciou que o consumo da dieta com caracteristicas
obesogénicas durante a gestacdo pode aumentar o peso do tecido adiposo
retroperitoneal e aumentar o tamanho dos adipdcitos do tecido adiposo mesentérico
guando associada ao TR. Além disso, a pratica do TR de alta intensidade na
gestacdo nao apresentou efeitos adversos a saude materna, preserva a forca
muscular materna, néo interferiu no ganho de peso gestacional, mas aumentou o

namero de células adiposas no tecido adiposo mesentérico.
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