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RESUMO

A obesidade é uma patologia complexa, multifatorial e amplamente evitavel, causada
principalmente pelo alto consumo de alimentos industrializados, auséncia da pratica
de atividade fisica, disfungcbes metabdlicas, influéncias psicossociais e fatores
ambientais. O consumo frequente de fast foods, associado a habitos sedentarios,
estdo altamente relacionados com o aumento da obesidade em todo mundo, sendo
esta acompanhada de diversas complicacfes. Como citado, a inatividade fisica € um
fator que contribui para o aumento da obesidade, no entanto, é modificavel, uma vez
que a préatica regular ajuda a evitar doencas cardiovasculares e uma variedade cada
vez maior de outras doengas cronicas, incluindo diabetes mellitus, cancer,
hipertensédo, doencas ésseas e articulares e depressdo. Neste contexto, o objetivo
deste trabalho foi avaliar o efeito da pratica de exercicio fisico voluntario (EFV) sobre
parametros bioquimicos e genotdxicos em camundongos alimentados com dieta
cafeteria (DC). Foram utilizados 60 camundongos machos Swiss com 30 dias de
idade, divididos nos seguintes grupos por 18 semanas: grupo DP (n = 10): dieta
padrdo (DP); grupo DC (n = 30) (hipercaldrica e hiperglicidica): consumiram DC por
14 semanas; grupo DP + EFV (n = 10): DP e EFV; grupo DC + EFV (n = 10): DC e
EFV. Ao completarem 14 semanas de tratamento o grupo DC foi subdivido em trés
grupos com n = 10/ grupo: grupo DC — seguiu consumindo DC; grupo DC | DP + EFV
— interrompeu o consumo de DC e iniciou o consumo de DP concomitante a prética
de EFV; grupo DC | DP interrompeu o consumo de DC e iniciou o consumo de DP,
essa subdivisdo durou por mais 4 semanas, totalizando 18 semanas. Estes animais
foram submetidos a eutanasia aos cinco meses de idade para a realizacdo das
avaliagBes bioquimicas e genéticas. Através dos resultados encontrados pode-se
aferir que a DC alterou a glicemia de jejum dos animais, bem como induziu a
resisténcia insulinica, desencadeou danos genotdxicos e mutagénicos, porém o EFV
foi capaz de reverter estes danos desencadeados por ela. Portanto, os resultados
demonstram que o EFV apresentou efeitos antigenotéxicos, antimutagénicos, diminuiu
indice de adiposidade e melhorou parametros bioquimicos frente a este modelo de
inducao de obesidade.

Palavras-chave: Dieta cafeteria; obesidade; genotoxicidade; mutagenicidade;
exercicio fisico voluntario.



ABSTRACT

Obesity is a complex, multifactorial and widely preventable pathology, mainly caused
by high consumption of processed foods, lack of physical activity, metabolic
dysfunctions, psychosocial influences and environmental factors. Frequent
consumption of fast foods, associated with sedentary habits, are highly related to the
increase in obesity worldwide, which is accompanied by several complications.
Physical inactivity is a contributing factor to increase in obesity, however this pathology
can be reverted by physical regular exercise helping prevent cardiovascular disease
and variety of other chronic diseases including diabetes mellitus, cancer, hypertension,
bone and joint disease and depression. In this context, the aim of this study was to
evaluate the effect of physical voluntary exercise (PVE) on biochemical and genotoxic
parameters in mice feeding by cafeteria-diet (CD) and to verify if PVE is capable to
revert the complications caused by CD. Sixty 30-day-old Swiss male mice were used,
divided into the following groups during 18 weeks: SD group (n = 10): feeding with
standard diet (SD); CD group (n = 30): feeding with CD for 14 weeks; SD + PVE group
(n = 10): feeding with SD and practiced PVE; CD + PVE group (n = 10): feeding with
CD and practiced PVE. At 14 weeks of treatment, the CD group was subdivided into
three groups with 10 animals per group: CD group - continued feeding with CD; CD
group | SD + PVE - interrupted the consumption of CD and started the consumption of
SD concomitantly with the practice of PVE; CD group | SD stopped the consumption
of CD and started the consumption of SD, this subdivision occurred in the last 4 weeks,
totaling 18 weeks. CD is hyperglycidic and hypercaloric and that the PVE was
performed through running wheels coupled to the animals boxes. These animals were
euthanized at the end of experiment for biochemical and genetic evaluations. Through
the results it can be verified that the CD altered the fasting glucose of the animals, as
well as induced the insulin resistance, triggered genotoxic and mutagenic damages,
but the PVE could reverse the damages caused by CD. The results demonstrate that
PVE showed antigenotoxic, antimutagenic effects, decrease adipocite index and
improve biochemical parameters against this model of diet-induced obesity.

Keywords: Cafeteria diet; obesity; genotoxicity; mutagenicity; physical voluntary
exercise.
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1 INTRODUCAO

1.1 OBESIDADE

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade estd aumentando em todas as
faixas etarias, tanto nos paises em desenvolvimento quanto nos desenvolvidos. A
Organizacdo Mundial da Saude — OMS - (2018) relata que grande parte da populacdo
mundial vive em paises onde 0 excesso de peso e a obesidade causam mais mortes
do que o baixo peso. Segundo o Ministério da Saude - VIGITEL (2019), a obesidade
esta presente em 19,8% dos brasileiros e nUmeros ainda mais alarmantes sdo vistos
em individuos com sobrepeso, mais da metade da populacdo brasileira, 55,7%,
apresentava sobrepeso no ano de 2018, sendo que destes 57,8% eram homens e
53,9% mulheres.

A obesidade é uma patologia complexa, multifatorial e amplamente
evitavel, causada principalmente pelo alto consumo de alimentos industrializados,
auséncia da pratica de atividade fisica, disfuncbes metabdlicas, influéncias
psicossociais e fatores ambientais (Hu, 2013). Além dos fatores socioambientais, as
caracteristicas individuais, tais como sexo e idade, também s&o influenciadores
negativos do desenvolvimento da obesidade (Zhang e Wang, 2012). A obesidade é
também vista como resultado de um desequilibrio energético entre as calorias
consumidas e as calorias gastas, criando um excedente de energia e um estado de
balanco energético positivo, que resulta em excesso de peso corporal (Hruby e Hu,
2015). Este quadro é altamente modificavel, uma vez que a pratica de atividade fisica
associada a melhora na qualidade da ingestédo de alimentos, contribuiriam de forma
significativa para reverter esta patologia (Ishi, 2005). Dessa forma a disponibilidade,
qualidade, quantidade e fonte de alimentos consumidos (Zeeni et al., 2015), associado
a um aumento na inatividade fisica decorrente da urbanizacdo (OMS, 2018), séo
fatores desencadeantes da obesidade.

Os alimentos mais amplamente consumidos na atualidade sao os
conhecidos fast food (Jaworowska et al., 2013), que s&o ricos em acglcares e gorduras
(Drewnowski e Darmon, 2005). O consumo frequente de uma dieta rica destes
alimentos, associado a habitos sedentarios, estdo altamente relacionados com
aumento do risco de sindrome metabdlica, sendo esta, composta por um conjunto de

fatores de risco, como obesidade, resisténcia a insulina e dislipidemia (aumento do
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colesterol total e LDL e diminuigdo de HDL) que juntos culminam no aumento do risco
de diabetes mellitus tipo 2 e doenca cardiovascular (Duffey et al., 2009; Krishnan et
al., 2010; O’Neill e O’Driscoll, 2014).

1.1.1 Modelo de inducéo de obesidade: Dieta Cafeteria

A dieta cafeteria (DC) € um modelo animal amplamente utilizado para
estudar obesidade. Neste modelo, € permitido aos animais terem livre acesso a racao
padrdo, a 4gua e a alimentos altamente palataveis e industrializados. Esta dieta
promove a hiperfagia voluntaria que resulta em ganho de peso rapido, aumento do
tecido adiposo, intolerancia a glicose, resisténcia a insulina, hiperinsulinemia e
respostas pro-inflamatérias (Sampey et al., 2011).

A alta palatabilidade da DC influencia negativamente os mecanismos de
saciedade e do sistema de recompensa (Macedo et al., 2016), diminuindo o controle
natural da ingestdo de energia e induzindo a hiperfagia e, portanto, exacerbando o
consumo de alimentos, mimetizando os mecanismos que levam a obesidade em
humanos sob a chamada dieta ocidental (Saper et al., 2002; Estadella et al., 2004).

Com o intuito de agregar palatibilidade a DC, a industria alimenticia
emprega aos alimentos diferentes aditivos alimentares, tais como conservantes e
corantes (Sasaki et al., 2002; Frank et al., 2003; Collison et al., 2013). Classifica-se
como aditivo alimentar aquele componente acrescentado aos alimentos sem a
finalidade de nutri-lo, apenas como modificador das caracteristicas fisicas, quimicas,
biolégicas e/ou sensoriais durante os processos de fabricacdo, embalagem, transporte
e durabilidade (SVS/MS, 1997).

O emprego de aditivos quimicos por parte da industria alimenticia € um
assunto um tanto quanto problematico, principalmente pelo fato de que em ambito
nacional, a legislacdo brasileira permite que sejam adicionados a diversas classes
alimentares onze tipos de corantes e conservantes (FIB, 2009). Muitos estudos
comprovam as inumeras consequéncias desencadeadas por estes aditivos
alimentares, entre elas, alteragcbes comportamentais, alergias desenvolvidas atravées
da alta toxicidade destes componentes e, em longo prazo, carcinogenicidade
(Carvalho, 2005; Polonio e Peres, 2009; EI-Wahab e Moram, 2013).

Estudos prévios tém mostrado que roedores alimentados com DC, rica em

acucar, sal, corante, conservantes e gorduras, desenvolvem obesidade e sindrome
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metabdlica, resultando em uma baixa expectativa de vida (Kant, 2000; Shafat et al.,
2009). No estudo de Shafat et al. (2009) os animais foram alimentados com uma DC
hiperlipidica e hiperglicidica durante 43 dias e, com isso, pode-se observar que 0s
animais do grupo DC tiveram um maior ganho de peso em relacdo ao grupo
alimentado com dieta padréo (DP), devido a dieta densa em energia que estimula o
excesso de ingestao energética.

Em um estudo de Sampey et al. (2011), onde ratos Wistar machos foram
alimentados com DC, com dieta High Fat — HF - (dieta & base de banha de porco) ou
com ragao padréo por 15 semanas, observou-se que 0s animais que consumiram DC
e HF tiveram aumento dos niveis de adiposidade e esteatose hepética, porém, os
animais pertencentes ao grupo DC além de desencadearem estas comorbidades
desenvolveram também hiperinsulinemia, hiperglicemia, intolerancia a glicose e os
niveis de inflamacdo em gordura branca, gordura marrom e figado foram maiores

guando comparados aos grupos HF e controle.

No estudo de Soares et al. (2017), avaliou-se o ganho de peso, tecido
adiposo, colesterol total, glicose e triglicerideos em camundongos Swiss fémeas,
alimentadas durante 8 semanas com DC ou dieta a base de racdo padréo.
Observaram gue o grupo DC apresentou obesidade quando comparado com o grupo
gue recebeu apenas a racao padrdo. Além disso, esse quadro de obesidade
apresentado no estudo esté relacionado ao aumento do estresse oxidativo, que pode
também estar envolvido com o0 acumulo de metabdlitos téxicos que levam a producéo
excessiva de radicais livres e a deplecédo das defesas antioxidantes.

Carillon et al. (2013) utilizaram hamsters para demonstrar 0s niveis
elevados de estresse oxidativo no figado. Neste estudo, durante 15 semanas,
hamsters ingeriram DC ou racdo padrao e os niveis de estresse oxidativo no tecido
hepético foi observado. Os resultados mostraram um aumento da producgéo de anion
superoxido, de produtos de oxidacdo hepética e da enzima antioxidante superéxido
dismutase cobre e zinco (Cu-Zn-SOD) nos animais que consumiram DC durante o

tempo de experimentacao.
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1.2 OBESIDADE E GENOTOXICIDADE

Existe uma estreita associacdo entre obesidade (Apelt et al., 2009; Tatsch
et al., 2012), sindrome metabdlica (Tomasello et al., 2011) e estresse oxidativo, sendo
este Ultimo causado pela producao excessiva de espécies reativas de oxigénio (ERO)
e diminuicdo das defesas antioxidantes, levando, dessa forma, a danos nas
macromoléculas, tais como ao DNA (Apelt et al., 2009; Tatsch et al., 2012).

Leffa (2013) avaliou o estresse oxidativo induzido através de uma DC, em
camundongos Swiss, por meio das medidas de sulfidrilas totais e niveis de
substancias reativas ao acido tiobarbiturico nos tecidos de rim, figado e cérebro destes
animais. Um aumento significativo do dano oxidativo proteico pode ser observado nos
animais que consumiram a DC quando comparados aos que consumiram DP, além
disso, ocorreu também um aumento significativo da peroxidagdo lipidica destes
mesmos animais nos trés 6rgaos analisados.

No estudo de Furukawa et al. (2004), realizado com 140 individuos obesos
ou com sobrepeso, homens e mulheres, com idade entre 40 e 66 anos, foram
avaliados os niveis de peroxidacao lipidica no plasma destes participantes e pode-se
constatar niveis elevados deste parametro.

Em um estudo de Elwakkad et al. (2011), que avaliou a relacdo entre
marcadores de obesidade (percentual de gordura corporal e indice de Massa Corporal
- IMC) e a 8-hidroxi-2-desoxiguanosina (8-OHdG), um biomarcador de dano oxidativo
ao DNA, em 103 adolescentes com idade entre 13 a 18 anos, constatou-se uma
correlacdo positiva entre o IMC e a concentracdo sérica de 8-OHdG, superoéxido
dismutase (SOD) e a glutationa peroxidase (GPx).

Em relacdo aos danos causados pela obesidade nas macromoléculas,
Gandhi e Kaur (2012) avaliaram os niveis de dano ao DNA, através do Ensaio Cometa
(EC) em individuos jovens obesos e saudaveis, em sua maioria estudantes com
pratica de atividade fisica leve ou moderada e estilo de vida sedentéario. Para tanto,
foram incluidos na pesquisa 50 pessoas saudaveis e com diagnostico de obesidade.
Como resultado, observaram que os individuos obesos apresentaram aumento
significativo de danos no DNA em comparacado com os controles saudaveis. Além
disso, uma meta-analise de trabalhos em animais, relatou associa¢do entre 0 excesso
de peso e a instabilidade gendmica em diferentes 6rgaos, tais como sangue, figado,

rim e cérebro, avaliados também através do EC (Setayesh et al., 2018).
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Demirbag et al. (2006) também avaliaram danos no DNA de 65 individuos
com sindrome metabdlica, para determinar qual era o nivel basal de danos no DNA
de individuos portadores desta doenca. Ao final do estudo observaram que o nivel de
danos no DNA foi maior no grupo com sindrome metabdlica, associado com maior
indice de estresse oxidativo, quando comparado com o grupo controle. Além disso,
observaram diferenca entre a pressdo sanguinea sistélica e a glicemia de jejum do
grupo com sindrome metabdlica em relagéo ao grupo controle.

Leffa et al. (2014) avaliaram a genotoxicidade de uma DC rica em alimentos
industrializados, tais como refrigerantes, bolachas e salgadinhos, em roedores. Ao
final do experimento observaram agéo genotoxica da dieta, uma vez que o0s niveis de
danos ao DNA foram significativamente maiores em sangue, figado, rim e cérebro
destes animais em relacdo ao grupo alimentado com racdo padrdo. Além disso,
através do Teste de Micronucleos (MN) também foram observados danos elevados
no grupo alimentado com DC durante 17 semanas.

Diversos fatores que podem ser elencados como comorbidades
decorrentes da obesidade, podem gerar danos a molécula de DNA, tais como:
estresse oxidativo, inflamacao (Chrysohoou et al., 2007), baixa defesa antioxidante e
a geracao de ERO pés prandial (Demirbag et al., 2006; Patel et al., 2007).

Além do exposto, em individuos obesos a suscetibilidade ao estresse
oxidativo é ainda maior, devido a deplecao de fontes antioxidantes, tais como a SOD,
GPx, catalase (CAT), vitamina A, vitamina E, vitamina C e 3-caroteno (Amirkhizi et al.,
2007).

De uma forma geral, o acumulo excessivo de gordura em pacientes obesos
leva a um aumento patologico dos niveis séricos de acidos graxos livres que, por sua
vez, prejudicam o metabolismo da glicose (Rzheshevsky, 2013) e favorecem o
acumulo hepatico, muscular e adiposo dos substratos energéticos (gorduras e glicose)
(Tereshin, 2007).

Estas alteragBes citadas acima, levam a uma grande sintese de radicais
livres, gerando estresse oxidativo, lesbes no DNA mitocondrial (Duvnjak et al., 2007)
e lipotoxicidade. Além disso, o dano celular desencadeia alta producéo de citocinas,
como o TNF-a, que gera mais ERO nos tecidos aumentando a taxa de peroxidagao
lipidica (Khan et al., 2006).

A forma pelo qual a obesidade leva a producéo de radicais livres € através

da presenca excessiva de tecido adiposo, pois este € considerado uma fonte de
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citocinas inflamatérias, tais como TNF-q, IL-1 e IL-6. Essas citocinas sdo potentes
estimuladores para a producdo de ERO e nitrogénio por macréfagos e mondcitos
(Hartmann et al., 1998).

1.3 EXERCICIO FisICO

A reducdo da atividade fisica e escolhas de dietas ndo saudaveis sao
fatores predominantes que contribuem para a crise global da obesidade (Lenard e
Berthoud, 2008; Berthoud, 2012). Diante disso, niveis adequados de atividade fisica
ou treinamento fisico devem ser parte integrante de qualquer plano de tratamento para
individuos obesos, independentemente das metas de emagrecimento (Haskell et al.,
2007).

As vantagens inerentes do exercicio fisico resultam de um aumento no
débito cardiaco e um aumento da capacidade inata dos musculos de extrair e utilizar
0 oxigénio do sangue (Patel et al., 2017), uma vez que a inatividade fisica é um fator
de risco modificavel, para evitar doencas cardiovasculares e uma variedade cada vez
maior de outras doencas cronicas, incluindo diabetes mellitus, cancer, obesidade,
hipertensdo, doencas Osseas e articulares e depressao (Taylor et al.,, 2004). Os
beneficios que o exercicio fisico traz podem ser confirmados por um trabalho de meta-
analise, onde pode-se observar uma diminuicéo no risco de doencas cardiovasculares
e incidéncia de diabetes mellitus com o aumento dos niveis de atividades fisicas
(Wahid et al., 2016).

Existem dois tipos de exercicios fisicos: aerébicos e anaerdbicos (Patel et
al., 2017). O exercicio aerdbico, como qualquer atividade que utiliza grandes grupos
musculares, pode ser realizado de forma continua e é de natureza ritmica (Wahid et
al., 2016). Como o nome indica, grupos musculares ativados por esse tipo de exercicio
dependem do metabolismo aerdbico para extrair energia na forma de trifosfato de
adenosina (ATP) a partir de aminoéacidos, carboidratos e acidos graxos (Patel et al.,
2017). Exemplos de exercicios aerobicos incluem ciclismo, danga, caminhada, corrida
de baixa intensidade, corrida de longa distancia e natagéo (ACSM, 2013).

O exercicio anaerébico é definido como uma atividade fisica intensa de
curta duracdo, alimentada pelas fontes de energia dentro dos musculos em contragéo
e com pouco uso de oxigénio como fonte de energia (ACSM, 2013), dessa forma, as

células formam ATP via (glicolise e fermentacdo. Este processo produz
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significativamente menos ATP do que o exercicio aerdbico e leva ao acumulo de &cido
latico. Exercicios tipicamente considerados como anaerdbicos consistem em aqueles
gue necessitam a contracdo rapida dos musculos e incluem corrida de alta
intensidade, treinamento intervalado de alta intensidade, levantamento de forca, entre
outros (ACSM, 2013).

Estudos em modelos animais tem sugerido que a atividade fisica regular
pode melhorar a funcédo cardiovascular (Hamburg et al., 2007; Park et al., 2012),
metabolismo da glicose (Boersma et al., 2012, Cadeddu et al., 2014), alteracdes de
de humor (Cunha et al., 2013; Wegner et al., 2014) e conduzir a manutencao de perda
de peso (Anderson et al., 2001; Swift et al., 2014).

Observou-se em estudos com modelos experimentais de exercicio
aerobico, que a esteira e natacdo atenuou o ganho de peso em animais alimentados
com uma dieta rica em gordura (Wang et al., 2008; Medeiros et al., 2011), reduzindo
a ingestdo de alimentos em comparagdo com animais obesos que ndo realizam
exercicios (Wang et al., 2008). Ja no estudo de Nakamoto et al. (2007), foram
avaliados ratos com 21 meses de idade submetidos a dois meses de corrida regular
em esteira, com isso puderam evidenciar uma diminuicao significativa no contetudo de
8-OHdG, no DNA nuclear e mitocondrial do figado, que foi acompanhado por uma
regulacdo positiva da atividade da DNA glicosilase de 8-oxoguanina (OGG1) no
nacleo.

Vilela et al. (2016) realizaram um estudo com ratos Wistar envelhecidos,
onde os animais foram submetidos a um treinamento aerdbico em esteira ou de forca
(esteira inclinada a 85°) por 50 min 3 a 4 dias/semana durante 8 semanas. Tanto o
treinamento aerdbico quanto o de forca melhoraram a cognicdo, além disso, também
foi observado uma diminui¢cdo nos danos ao DNA apds o treinamento aerdbico.

A atividade fisica, de uma forma geral, pode alterar os padrdes de utilizacao
do substrato e melhorar a sensibilidade a insulina em todo o corpo, melhorando o perfil
metabdlico geral (Hamburg et al., 2007; Park et al., 2012).

Resultados promissores também podem ser observados em estudos
realizados em humanos, como no trabalho de Soares e colaboradores (2015),
incluiram em sua pesquisa 31 individuos submetidos a 16 semanas de exercicio fisico
combinado (exercicio aerdbico, de forca e alongamento) e 26 individuos que foram
orientados a ndo praticar nenhum tipo de atividade fisica. No grupo experimental de

atividade fisica, observou-se diminuicdo significativa da circunferéncia abdominal,
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sem alteracdes significativas no peso e no IMC, além disso um aumento significativo
na capacidade antioxidante total foi observado e uma diminuigdo significativa em
relacdo aos danos no DNA, sitio sensivel a formamidopirimidina DNA-glicosilase
(dano oxidativo ao DNA) e niveis de MDA, sem nenhuma mudanca significativa na
atividade de reparo do DNA, avaliado através da enzima OGGL1.

Um estudo realizado por Dinger et al. (2016), com 31 pacientes portadores
de diabetes mellitus tipo 2 submetidos a treinamento fisico por 90 minutos ao dia, 3
dias por semana, durante 12 semanas, mostrou que o treinamento aerobico foi eficaz
em diminuir os niveis de hemoglobina glicada e glicemia de jejum, triglicerideos e
lipoproteina de muito baixa densidade, sendo que a lipoproteina de alta densidade
(HDL) aumentou significativamente. Assim, os autores sugeriram que a deficiéncia no
controle glicémico, que desempenha o papel principal na patogénese do diabetes
mellitus e suas complicac¢des, seria atenuado em 12 semanas de um programa regular
de exercicios, além disso, pode aumentar o status antioxidante de pacientes com
diabetes mellitus tipo 2.

Estudos que combinam exercicios anaerdbicos e aerébicos também foram
realizados, onde pode-se observar que um estudo europeu composto por 16
individuos obesos foi capaz de mostrar o aumento dos beneficios de um treino
aerébico seguido de treinamento anaerdébico, em comparacdo com o treinamento
aerdbico sozinho. Individuos que foram submetidos a treinamento basico com
exercicios aerobicos e anaerdbicos mostraram uma reducao maior em acidos graxos
nao esterificados. O mesmo grupo também foi relacionado por ter a maior reducéo no
seu indice de massa corporal (Salvadori et al., 2014).

O exercicio fisico é um fator importante que pode levar ao aumento do
estresse oxidativo e do dano oxidativo ao DNA, uma vez que um aumento acentuado
no consumo de oxigénio durante 0 mesmo resulta em aumento na geragao de ERO.
No entanto, o efeito do dano oxidativo induzido pelo exercicio é variavel, dependendo
de fatores como: tipo, modo, duracao e intensidade do exercicio (Bloomer, 2008). Uma
Unica sessdo de exercicio induz estresse oxidativo e dano ao DNA, enguanto o
exercicio regular de intensidade moderada pode diminui-los (Radak et al., 2008).

Estudo realizado com seis atletas saudaveis e bem treinados submetidos a
uma competicao de triatlo de curta distancia (1,5 km de natacao, 40 km de ciclismo e
10 km de corrida) observou que o pico de danos ao DNA, avaliados através do EC, foi

no terceiro dia apos a atividade fisica, sendo que este nivel ficou semelhante ao
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controle apds o quinto dia, assim, pode-se observar que apesar do exercicio causar
danos ao material genético, este é reparado rapidamente (Hartmann et al., 1998).

O estresse causado pelo exercicio fisico regular pode ser responséavel por
varias modificacdes locais e sistémicas que levam a adaptacdo do organismo. As
principais hipéteses pelas quais o exercicio fisico pode atenuar os danos ao DNA sé&o:
diminuicdo da produgéo de ERO e/ou aumento da protecdo antioxidante, embora os
fatores de estilo de vida também tenham sido considerados moduladores importantes
de danos no DNA (Soares et al., 2015).

Com o0 exposto, ressalta-se a importancia da préatica de exercicio fisico
regular na prevencdo do acumulo de danos no DNA e disturbios metabdlicos
associados a ingestdo de dietas ndo saudaveis, incluindo resisténcia a insulina e
obesidade, que levam a hiperglicemia, estado pré-inflamatério e pré-oxidante
(Constantin-Teodosiu et al., 2013).

1.3.1 Modelo animal de exercicio fisico: Exercicio Fisico Voluntario

A roda de corrida voluntaria € um modelo animal de exercicio fisico
voluntario considerado o melhor para ser aplicado em estudos com animais, uma vez
que outros modelos de exercicios experimentais em roedores, dependem de
estimulos aversivos para forgcar o movimento ativo, tais como a natacéo e a corrida,
gue nao refletem o comportamento normal do roedor. Por outro lado, a corrida
voluntaria ocorre dentro das atividades comuns do roedor, uma vez que ele escolhe
em qual momento ira praticar a atividade (De Bono et al., 2006; Colleti et al., 2013).
Estudos prévios com este modelo experimental de EFV realizados com camundongos
Swiss mostraram que 0s animais correm uma média de 3,5 km/dia (Muller et al., 2011).

Mul et al. (2018) realizaram um estudo com camundongos utilizando a roda
de corrida voluntaria, dessa forma foi avaliado que camundongos sedentarios
expostos a um estressor desenvolveram um estado semelhante a depressao,
caracterizado por anedonia e isolamento social, enquanto camundongos expostos ao
mesmo estressor mas que tinham acesso a roda de corrida voluntaria apresentaram
resiliéncia.

Além dos beneficios cognitivos, esta atividade também apresenta outros
beneficios, como por exemplo, a melhora da aprendizagem espacial em

camundongos idosos em comparacdo a camundongos sedentarios (van Praag et al.,
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2005); a saude cardiovascular e reducao do risco de varias patologias relacionadas a
idade, como sindrome metabdlica, diabetes, doenc¢a de Alzheimer e doenga Parkinson
(Lakka e Laaksonen, 2007; Liang et al., 2010; Xu et al., 2010).

1.4 JUSTIFICATIVA

A obesidade resultante do menor gasto energético ou, esforco fisico e alta
ingestao de energia pode induzir o aumento do estresse oxidativo. A baixa pratica de
atividades fisicas associada ao consumo inadequado de alimentos ricos em gorduras
e carboidratos, tais como os fast foods, tornam os individuos propensos a
anormalidades metabdlicas associadas a obesidade (Halliwell, 1994). Portanto, torna-
se importante que as estratégias de manejo da obesidade incluam intervencdes para
a reducao da gordura visceral por meio de exercicios fisicos e restricbes alimentares,
de modo que a instabilidade gendmica seja minimizada e o risco de malignidade
reduzido (Gandhi e Kaur, 2012).

Devido aos inumeros maleficios causados por uma dieta rica em alimentos
industrializados e altamente palataveis, tais como alteragdo no metabolismo da
glicose, resisténcia a insulina e aumento de danos ao DNA, a obesidade se torna mais
prevalente e faz-se necessario estratégias que minimizem as alteracdes bioquimicas
e genotoxicas, melhore a qualidade de vida dos individuos e previna contra as
desordens causadas por ela. Neste contexto, podemos sugerir o exercicio fisico, uma
vez que a pratica regular do mesmo esté relacionada a melhora no metabolismo da
glicose, doencas cardiovasculares, diminuicdo da utilizacdo da insulina, além de
contribuir para a perda de peso, mas principalmente devido aos diversos beneficios

em modular danos genotéxicos e melhorar parametros bioquimicos em individuos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da pratica de exercicio fisico voluntério sobre parametros

bioguimicos e genotdxicos em camundongos alimentados com uma DC.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Investigar se a DC altera consumo alimentar, peso corporal e eficiéncia
energética e se 0 EFV é capaz de reverter estes efeitos;

2) Avaliar a resposta glicémica em camundongos alimentados com DC e
se 0 EFV é capaz de melhorar estes parametros;

3) Avaliar o indice de adiposidade corporal dos camundongos submetidos
a DC e os efeitos da pratica de EFV nestes animais;

4) Analisar se a DC altera parametros de genotoxicidade e mutagenicidade
em sangue periférico e medula 6ssea e se a pratica de EFV é capaz de reverter estas

alteracoes.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 CRITERIOS ETICOS

Foram utilizados 60 camundongos machos Swiss (20-30 g), com 30 dias de
idade. Os animais foram obtidos do Centro de Experimentacdo Animal (CEA) da
Universidade do Extremo Sul Catarinense, alojados em caixas de polietileno, com
comida e agua ad libitum e mantidos em um ciclo de 12 horas luz-escuro (a luz é

ligada as 7h), com temperatura controlada de 22 + 1 °C.

3.1.1 Comissdo de Etica no Uso de Animais

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais,
protocolo nimero 025/2018-2, conforme Lei 11.794 de 08 de outubro de 2008 da
cidade de Criciima—SC. Os experimentos foram conduzidos de acordo com os
principios éticos do Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal, lei
Arouca n°11.794/2008. Cuidados foram tomados de modo a evitar a0 maximo o

desconforto e sofrimento para os animais.

3.2 DESENHO EXPERIMENTAL

O desenho experimental consistiu em 18 semanas totais de experimento,
sendo composta por 6 grupos experimentais com 10 ou 30 animais (figura 1). Grupo
DP: 10 animais que foram alimentados com DP (rag&o proveniente do CEA) nas 18
semanas experimentais; grupo DC: 30 animais que foram alimentados com DC nas
14 semanas iniciais, apos essas 14 semanas este grupo subdividiu-se em trés grupos:
grupo DC - 10 animais continuaram consumindo DC até a finaliza¢do do experimento;
grupo DC | DP + EFV - 10 animais pararam de consumir DC e seguiram comendo
apenas DP e iniciaram a pratica de EFV até a finalizagéo do experimento; grupo DC |
DP -10 animais pararam de consumir DC e seguiram comendo apenas DP até a
finalizacdo do experimento. Grupo DP + EFV: 10 animais que foram alimentados com
DP e praticaram EFV nas 18 semanas experimentais; grupo DC + EFV: 10 animais

gue foram alimentados com DC e praticaram EFV nas 18 semanas experimentais.
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Legenda: DP: Dieta Padrao. DC: Dieta Cafeteria. EFV: Exercicio Fisico Voluntario.

Todos os animais passaram por duas coletas de sangue: a primeira coleta

procedeu-se na 142 semana de experimentacdo, essa amostra

foi retirada com o

objetivo de dosar a glicemia de jejum, resisténcia a insulina (ambos através do Teste

de Tolerancia a Insulina — ITT) e verificar a presenca ou auséncia

de danos ao DNA

através do EC. A segunda coleta foi realizada ao final do experimento (182 semana)

onde, nesta Ultima coleta, além da retirada de sangue e eutanasia dos animais, retirou-

se quatro tipos de gorduras (epididimal, mesentérica, retroperitoneal e perirrenal) afim

de realizar o indice de adiposidade. Estas coletas estdo melhores

linha do tempo abaixo (figura 2):

exemplificadas na
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LINHA DO TEMPO
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Figura 2: Linha do tempo.

3.3 DIETA CAFETERIA

A DC é uma dieta palatavel, de alto teor caldrico e glicidico. Esta dieta foi
escolhida devido a sua semelhanca com os padrées modernos de consumo alimentar
humano e devido a sua trajetéria de sucesso na inducdo de obesidade em animais
(Estadella et al., 2004; Kumar et al., 2011). A DC neste trabalho foi adaptada a partir
de uma dieta previamente descrita por Shafat et al. (2009) e composta de alimentos
como salsicha, barrinha de cereal, salgadinho de queijo nacho, chocolate ao leite,
bolacha recheada, marshmallow, biscoito amanteigado, doce de leite, pacoca. O
fornecimento de alimentos de ambas as dietas, DP e DC foi renovado todas as
segundas, quartas e sextas-feiras até complementarem as 18 semanas de
experimento. Os animais que receberam a DC também tiveram acesso a DP e agua.

Os cardapios semanais estdo apresentados na tabela 1.
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Tabela 1: Cardapio semanal dos animais submetidos a dieta cafeteria.

Dias da semana Alimentos

Segunda-feira e terca-feira Geleia de coco e abébora, goma, salsicha, bolo, péo, salgadinho
de bacon, marshmallow e biscoito amanteigado.

Quarta-feira e quinta-feira Doce de leite, goma, goiabada, wafer de morango, mortadela, pao,
salgadinho de queijo, barrinha de cereal.

Sexta-feira, sabado e domingo | Bolacha recheada, geleia de coco e abdbora, pagoca, bolacha
salgada, salgadinho de queijo nacho, marshmallow, chocolate ao

leite, pdo e salgadinho de bacon.

Fonte: Produzida pelo autor.

Na tabela 2 estdo descritos os constituintes de cada dieta, sendo que, 0s
calculos foram feitos baseados nas informacdes fornecidas pelos fabricantes nos
rétulos das embalagens dos alimentos industrializados, bem como, conforme as

informacdes fornecidas pelo fabricante da racéo.

Tabela 2: Composicao nutricional das dietas.

Dieta padrao (3,36 kcal/g) Dieta cafeteria (3,83 kcal/g)

\ g/100g kcal/100g g/100g kcal/100g
Proteinas \ 22 88 6 24
Carboidratos \ 53 212 65 260
Gorduras ‘ 4 36 11 99

Fonte: Produzida pelo autor.
Legenda: g — gramas; kcal — quilocalorias.

3.4 TRATAMENTO: EXERCICIO FiSICO VOLUNTARIO

O EFV foi realizado por meio de uma roda de corrida voluntaria (figura
3) alocada no interior das gaiolas durante todo o tempo de tratamento (variando de
acordo com cada grupo), permitindo assim o livre acesso por parte dos animais. Neste

modelo os animais correm cerca de 3,5 km/dia (Muller et al., 2011).
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Figura 3: Roda de corrida voluntaria acoplada a caixa.

3.5 CONSUMO ALIMENTAR, GANHO DE PESO CORPORAL DOS ANIMAIS E
EFICIENCIA ENERGETICA

Os animais foram pesados a cada 15 dias ao longo de todo o
experimento. O consumo alimentar (comida) foi calculado a cada 48 horas, pela
pesagem da quantidade total de alimentos (g) fornecida aos animais e subtraindo da
qguantidade (g) do remanescente na gaiola a cada troca, durante todo o periodo
experimental. Com base na ingestdo de alimentos e na quantidade correspondente
de energia, 0s seguintes parametros foram calculados: consumo total energético
(kcal/dia) = média do consumo alimentar/calorias da dieta por dia e eficiéncia
energética (g/kcal) = média do ganho de peso corporal/média do consumo energético
(Diniz et al., 2004; Diniz et al., 2005).

3.6 GLICEMIA DE JEJUM E TESTE DE TOLERANCIA A INSULINA

Os alimentos foram retirados seis horas antes do teste e a primeira coleta
de sangue equivalera ao tempo zero do teste. Apos isso, a insulina (2 U/Kg de peso
corporal) foi injetada intraperitonealmente e amostras de sangue foram coletadas pela
veia caudal nos tempos 0, 5, 10, 15, 20, 25 e 30 minutos, para a determinacao da
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glicose sérica através de glicosimetro. A velocidade constante do decaimento da
glicose (Kitt) foi calculada usando a férmula 0,693/t1/2. O t1/2 da glicose foi calculado
a partir da curva da analise dos minimos quadrados da concentracdo da glicose sérica
durante a fase de decaimento linear. Esse teste foi realizado para comprovacao da

instalacao da resisténcia a insulina nos camundongos (Wajchenberg et al.,1999).

3.7 INDICE DE ADIPOSIDADE CORPORAL

Para avaliar o indice de adiposidade dos animais, foi extraido o tecido
adiposo epididimal, mesentérico, retroperitoneal e perirrenal para posterior calculo
(grama de gordura /grama peso corporal x 100). As estruturas foram retiradas no dia

da eutanasia e na sequéncia pesadas em balanca analitica para viabilizar o calculo.

3.8 ENSAIOS DE GENOTOXICIDADE

Para realizacdo dos ensaios de genotoxicidade, foi utilizado sangue para a

realizacdo do EC e medula 6ssea, para realizacédo do Teste de MN.

3.8.1 Ensaio Cometa

O EC foi avaliado em dois momentos: na troca de dieta e/ou exposi¢cao a
atividade fisica (142 semana) e ao final do experimento (182 semana).

O EC foi realizado sob condi¢des alcalinas, conforme descrito por Singh et
al. (1988), com algumas modifica¢cdes sugeridas por Tice et al. (2000). O sangue foi
coletado e colocado em microtubos heparinizados e refrigerados. As células de
sangue (aliquotas de 5uL) foram embebidas em agarose de baixo ponto de fuséo
(0.75%, wlv, 95 uL ou 75 pL, respectivamente) e a mistura foi adicionada a uma lamina
de microscopia pré-coberta com agarose de ponto de fusdo normal (1%), cobriu-se
posteriormente com uma laminula e levando, entdo, a geladeira por 5 minutos a 4°C
para solidificagdo. Logo apds, as laminulas foram cuidadosamente retiradas e as
laminas imersas em tampéao de lise (2,5M NaCl, 100mM EDTA e 10mM Tris, pH 10,0-
10,5, com adicéo na hora do uso de 1% de Triton X — 100 e 10% de DMSO) a 4°C por

um periodo minimo de 1 hora e maximo de 2 semanas.
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Apés este periodo, as laminas foram incubadas em tampao alcalino
(300mM NaOH e 1mM EDTA, pH>13) por 30 minutos para o desenovelamento do
DNA e a corrida eletroforética, realizou-se no mesmo tampdo nas seguintes
condicbes: a 30v e 300mA por 20 minutos. Todas estas etapas foram realizadas sob
luz indireta, fraca e amarela. Posteriormente as laminas foram neutralizadas com 0,4M
Tris (pH 7,5) e, ao final, o DNA foi corado com 10 mg/mL de solucdo de Sybrgold
(Invitrogen, USA) para posterior analise em microscopio de fluorescéncia com
aumento de 400x. Foi realizada avaliacdo de 100 células por individuo e por tecido
(50 células em cada lamina duplicada). Tais células foram avaliadas pelo software
CometAssay IV e o parametro utilizado foi o tail intensity.

As diretrizes internacionais e recomendac¢des para o0 ensaio do cometa
consideram que o escore visual de 100 cometas € um método de avaliagdo bem
validado (Collins et al., 1997). Foram utilizados controles negativos e positivos para
cada teste de eletroforese a fim de assegurar a confiabilidade do procedimento. Todas

as laminas foram codificadas para andlise as cegas.

3.8.2 Teste de Micronucleos

O Teste de MN foi realizado de acordo com o programa Gene - Tox da
Agéncia de Protecdo Ambiental dos EUA (Mavournin et al., 1990; Krishna e Hayashi,
2000). ApGs a extracdo da medula 6ssea, um esfregaco foi preparado diretamente na
lamina com uma gota de soro bovino fetal. As laminas foram coradas com Giemsa
5%, secas e codificadas para analises as cegas. Como uma medida de toxicidade na
medula Ossea, a relacdo entre eritrécitos policrométicos (EPC) e eritrécitos
normocromaticos (ENC) (EPC/ENC) foi analisada em 200 eritrécitos/animal. A
incidéncia de MN foi observada em 2000 EPCs e ENCs para cada animal (ou seja,
1000 a partir de cada uma das duas laminas preparadas em duplicata), usando
microscopio oOptico de luz branca com ampliacdo de 1000x. O namero médio de
eritrocitos policromaticos micronucleados (EPCMn) e eritrOcitos normocromaticos

micronucleados (ENCMn) individual foi utilizado como unidade experimental.
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3.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram expressos como média + desvio padrdo da média (média
+ DP). A normalidade das variaveis foi analisada através do teste de Bartlett’s.

Para comparagao entre tempos diferentes quanto a consumo alimentar,
consumo energeético, eficiéncia energética, peso corporal, glicemia de jejum e EC
utilizou-se ANOVA de duas vias seguido de post hoc de Bonferroni.

Para comparacao entre 0S grupos e tempos iguais quanto a consumo
alimentar, consumo energético, eficiéncia energética, peso corporal, glicemia de
jejum, EC, ITT e indice de adiposidade utilizou-se ANOVA de uma via seguido de
Tukey.

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o programa

GraphPadPrism 5.0. Foram consideradas diferencas significativas quando o p < 0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 CONSUMO ALIMENTAR, CONSUMO ENERGETICO, EFICIENCIA
ENERGETICA E PESO CORPORAL DOS ANIMAIS

Durante todo o experimento foram avaliados o consumo alimentar e o peso
corporal dos animais, dessa forma pode-se calcular o consumo e eficiéncia

energética, que podem ser observados na tabela 3.



Tabela 3: Consumo alimentar, consumo energeético, eficiéncia energética e peso corporal dos animais.

Parametros Grupos
142 semana DP DC DP + EFV DC + EFV DC | DP + EFV DC | DP
Consumo alimentar (g/dia/camundongo) 4,79 + 0,59 4,83+0,72 5,89 + 0,442 5,27 + 0,35 - -
Consumo energético (kcal/dia) 16,18 + 1,93 18,15 + 2,572 19,93 + 1,592 20,63 £ 1,43 - -
Eficiéncia energética (g/kcal) 1,52 + 0,47 1,83 + 0,07 1,46 £ 0,12 1,62+0,18 - -
Peso corporal total (g) 27,76 £ 7,17 38,92 + 3,482 29,16 £ 7,44 38,64 £ 4,76¢ - -
182 semana
Consumo alimentar (g/dia/camundongo) 5,25 + 0,64 4,14 £ 0,84 6,45 + 0,322 5,16 £ 0,96 6,28 + 0,54b 5,43 + 0,76
Consumo energético (kcal/dia) 17,66 *2,03 17,66 + 1,07 21,67 +1,072 20,32 + 2,98 20,89 £ 1,77° 18,24 + 2,56
Eficiéncia energética (g/kcal) 2,01 £ 0,07 2,36 £ 0,132 1,63 + 0,012 1,89 + 0,14bc 1,92 + 0,03 2,26 £ 0,14
Peso corporal total (g) 35,13 +£2,94 40,33 £ 3,202 34,92 £ 2,90 37,74 £ 3,95 39,60 £ 0,54 39,27 £ 2,08

Os dados apresentados na 142 semana compdem a média por grupo das primeiras 14 semanas de experimentacéo e os dados apresentados na 182
semana compdem a média por grupo das Ultimas 4 semanas de experimentagdo em todos os quatro parametros avaliados. Os dados estao expressos
como média + desvio padrdo da média. 2Diferenga significativa em relagédo ao grupo DP no mesmo periodo de tempo; PDiferenga significativa em relacéo
ao grupo DC no mesmo periodo de tempo; Diferenca em relacdo ao grupo DP + EFV no mesmo periodo de tempo (p<0,05) (ANOVA de duas vias
seguido de post hoc de Bonferroni para comparacdo entre a 142 semana e a 182 semana e ANOVA de uma via seguido de post hoc de Tukey para

comparacao entre 0s grupos no mesmo periodo de tempo).

Legenda: DP: Dieta Padrédo. DC: Dieta Cafeteria. EFV: Exercicio Fisico Voluntério.
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Através do parametro de consumo alimentar pode-se observar que na 142
e 182 semana o grupo DP + EFV diferiu significativamente do grupo DP, ou seja 0
grupo que consumiu racao padrao e praticou EFV, ingeriu maior quantidade de DP
em ambas semanas avaliadas (p<0,05). Esta diferenca também pode ser vista quando
compara-se o grupo DC + EFV em relacdo ao grupo DC. O grupo praticante de EFV
consumiu mais alimentos por dia do que o grupo apenas alimentado com DC (p<0,05).
Em relacdo aos grupos que trocaram de dieta e/ou iniciaram a pratica de EFV (DC |
DP + EFV e DC | DP), estes tiveram maior consumo alimentar quando comparados
ao grupo DC no mesmo periodo de tempo (p<0,05).

A partir dos dados de consumo alimentar e das calorias das dietas (DP e/ou
DC) por dia foi possivel elaborar o consumo total energético (kcal/dia). O consumo
energético na 142 semana dos grupos que praticaram EFV (DP + EFV e DC + EFV)
foi significativamente diferente dos seus controles (DP e DC, respectivamente). Além
disso, o grupo alimentado apenas com DC durante as primeiras 14 semanas
experimentais obteve maior consumo energético do que o grupo alimentado apenas
com DP. Ao analisar a 182 semana de tratamento, pode-se observar que o grupo DP
+ EFV apresentou diferenca significativa do grupo DP e o grupo DC | DP + EFV
apresentou maior consumo energético quanto comparado ao grupo DC (p<0.05).

A eficiéncia energética (g/kcal) é calculada através da média de ganho de
peso corporal (g) e o consumo energético (kcal). De acordo com a tabela acima, pode-
se perceber que na 182 semana os grupos DP + EFV e DC diferiram significativamente
do grupo que consumiu DP, no primeiro caso mostrando uma diminuicao dos valores
e no ultimo, um aumento. O grupo DC + EFV apresentou diferenca significativa em
relacdo ao grupo DC (diminuindo a eficiéncia energética) bem como em relacdo ao
grupo que alimentou-se com DP e praticou EFV (DP + EFV), s6 que nesse caso houve
um aumento da eficiéncia energética (p<0,05). E o grupo DC | DP + EFV diferiu
significativamente do grupo DC, demonstrando menor eficiéncia energética (p<0,05).

Os animais foram pesados a cada quinze dias, para assim possibilitar o
calculo de ganho de peso corporal dos mesmos. Na tabela 3 observa-se que na 142
semana de intervencgdo, os grupos que consumiram DC (DC e DC + EFV) tiveram
maior peso corporal do que seus controles (DP e DP + EFV). Na 182 semana apenas
o grupo DC apresentou diferenca significativa em relagdo ao grupo DP no que se

refere ao peso corporal (p<0,05).



39

4.2 GLICEMIA DE JEJUM E TESTE DE TOLERANCIA A INSULINA

Com o objetivo de se avaliar parametros glicémicos foi realizado a glicemia
de jejum (tabela 4) e o ITT (figura 4) nos animais dos diferentes grupos experimentais,
em dois momentos: 142 e 182 semana experimental.

Na coleta de sangue apds quatorze semanas de experimento foi observada
uma diferenca significativa na glicemia de jejum do grupo DC em relacéo ao grupo DP
(p<0,05). Ja ao final do experimento (na 182 semana), realizou-se outra coleta de
sangue e foi observado que os grupos que consumiram DC durante as quatorze
semanas e nas Ultimas quatro semanas passaram a ingerir somente a DP e praticar
ou ndo EFV (DC | DP e DC | DP + EFV) diferiram significativamente do grupo DC no
mesmo periodo de tempo (18 semanas), mostrando que em ambas as comparaces

a glicemia de jejum dos animais diminuiu significativamente (p<0,05).



Tabela 4: Glicemia de jejum (mg/dL) na 142 e 182 semana experimental.

Periodo Grupos

DP DC DP + EFV DC + EFV DC|DP +EFV DC|DP
142 semana 120,8 + 13,5 158,2 + 20,692  113,7+20,76  128,7 + 28,22 - -

182 semana 114,0+ 18,95 139,6 £23,82 114,3+17,44 147,4 + 25,19 106,6 +21,41b¢ 107,6 + 10,41b:¢

Os dados apresentados na 142 semana compdem a média das primeiras 14 semanas de experimentacdo e os dados
apresentados na 182 semana compdem a média das ultimas 4 semanas de experimentacdo em todos 0s quatro parametros
avaliados. Os dados estédo expressos como média + desvio padrdo da média. 2Diferenca significativa em relagdo ao grupo DP
no mesmo periodo de tempo; PDiferenga significativa em relagdo ao grupo DC no mesmo periodo de tempo; °Diferenga
significativa em relacdo ao grupo DC na 142 semana (p<0,05) (ANOVA de duas vias seguido de post hoc de Bonferroni para
comparacao entre a 142 semana e a 182 semana e ANOVA de uma via seguido de post hoc de Tukey para comparagéo entre
0S grupos no mesmo periodo de tempo).
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Os resultados referentes ao ITT podem ser observados nas figuras 3 e 4
abaixo. O ITT foi avaliado em dois momentos: na 142 e 182 semana de
experimentacdo. Em relacdo a 142 semana, figura 4, grafico A, os animais dos grupos
que se alimentaram com DP (DP e DP + EFV) apresentaram valores mais baixos de
glicemia quando comparados aos grupos que consumiram DC (DC e DC+EFV). Pode
ser observado também a diminuicdo da glicemia em razdo do tempo em todos os

grupos avaliados.

Ao analisar a figura 4, grafico B nota-se que 0s grupos que consumiram DP
(DP e DP + EFV) e os grupos que sofreram algum tipo de intervenc¢éo (DC | DP + EFV
e DC | DP) apresentaram glicemia inferior aos grupos que consumiram DC durante
todas as semanas experimentais (DC e DC + EFV). Assim como na 142 semana, na
182 semana também pode ser observado a diminuicédo da glicemia de jejum em razdo

do tempo em todos os grupos avaliados.
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Figura 4: Teste de Tolerancia a Insulina na 142 e 182 semana experimental. As diferencas
significativas saoelucidadas na figura 5 area sob a curva (ASC) do Teste de Tolerancia a
Insulina (ITT).

Legenda: DP: Dieta Padrdo. Legenda: DC: Dieta Cafeteria. EFV: Exercicio Fisico
Voluntario.

A partir dos resultados obtidos na area sob a curva (figura 5), pode-se
observar que na 142 semana de tratamento os grupos que se alimentaram com DC
apresentaram maior resposta glicémica quando comparados aos seus grupos DP,
portanto, pode-se aferir que 0s grupos que consumiram DC desenvolveram

resisténcia a insulina.

Em relacéo a 182 semana pode-se observar que o grupo que consumiu DC

diferiu significativamente do grupo DP (p<0,05), porém a resisténcia a insulina néo foi
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revertida nos grupos que trocaram de dieta (DC | DP + EFV e DC | DP) e no grupo
gue iniciou a pratica de EFV (DC | DP + EFV) (p<0,05).
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Figura 5: Area sob a curva (AUC) do Teste de Tolerancia & Insulina (ITT) na 142 e 182
semana experimental (n=6). Os dados estdo expressos como média *+ desvio padrao da
média (p<0,05) (ANOVA, post hoc de Tukey). 2Diferenca significativa em rela¢éo ao grupo
DP no mesmo periodo de tempo; PDiferenca significativa em relagdo ao grupo DP+EFV

no mesmo periodo de tempo.
Legenda: DP: Dieta Padrdo. DC: Dieta Cafeteria. EFV: Exercicio Fisico Voluntario.

4.3 INDICE DE ADIPOSIDADE CORPORAL

A avaliacdo do indice de adiposidade corporal foi realizada através da
coleta dos tecidos adiposos epididimal, mesentérico, perirrenal e retroperitoneal apés

a morte dos animais na 182 semana de tratamento e os resultados podem ser

observados na figura 6 abaixo.
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Figura 6: indice de adiposidade. Efeitos sobre a composicdo corporal de camundongos
alimentos com dieta padrdo e/ou dieta cafeteria e submetidos ou ndo ao exercicio fisico
voluntério. Os dados estdo expressos como média + desvio padrdo da média (p<0,05)
(ANOVA, post hoc de Tukey). aDiferenca significativa em relagdo ao grupo DP; PDiferenca
significativa em relacdo ao grupo DC.

Legenda: DP: Dieta Padrao. DC: Dieta Cafeteria. EFV: Exercicio Fisico Voluntério.

De acordo com estes resultados, pode-se observar que o grupo alimentado
por DC teve maior acumulo de gordura nas estruturas avaliadas, diferindo
significativamente do grupo alimentado com DP (p<0,05), consequentemente a DC foi
eficaz em aumentar os tecidos adiposos dos animais que receberam essa dieta

durante as 18 semanas experimentais.

Baseado na figura 6, o grupo que recebeu a DC e praticou exercicio fisico
durante 18 semanas (DC + EFV) foi significativamente diferente do grupo DC. Da
mesma forma, os grupos que interromperam o consumo de DC na 142 semana e
iniciaram o consumo de DP com ou sem a pratica de EFV (DC | DP + EFV e DC | DP)
também mostraram indices de adiposidade significativamente menores que o grupo
DC (p<0,05).
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4.4 ENSAIO COMETA

O EC foi realizado em dois momentos: na 142 e 182 semana experimental
(figura 7), afim de apontar se a DC se mostrou genotdxica e se o EFV foi capaz de
reverter essa alteracdo. A partir dos resultados expostos abaixo, observa-se que a DC
foi genotoxica, pois em ambos as semanas avaliadas (142 e 18%) o grupo que

consumiu DC apresentou valores de danos em DNA significativamente maiores que o
grupo que consumiu DP (p<0,05).
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Figura 7: Tail intensity (%) de células de sangue periférico avaliadas na 142 e 182 semana
experimental (n=6). Os dados estdo expressos como média + desvio padrdo da média
(p<0,05) (ANOVA de duas vias seguido de post hoc de Bonferroni para comparacao entre
a 142 semana e a 182 semana e ANOVA de uma via seguido de post hoc de Tukey para
comparacao entre os grupos no mesmo periodo de tempo). 2Diferenca significativa em
relacéo ao grupo DP no mesmo periodo de tempo; PDiferenca significativa em relacdo ao

grupo DC no mesmo periodo de tempo; °Diferenca significativa em relacdo ao grupo DC
na 142 semana.

Legenda: DP: Dieta Padrdo. DC: Dieta Cafeteria. EFV: Exercicio Fisico Voluntério.

Ao analisar-se o grupo que consumiu DC e praticou EFV (grupo DC + EFV)
na 182 semana, pode-se notar que este grupo diferiu significativamente do grupo DC,

mostrando que o EFV foi capaz de diminuir os danos no DNA desencadeados pela
DC (p<0,05).
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No que se refere aos grupos que trocaram a DC por DP apés as 14
semanas, iniciando ou nao a pratica de EFV (DC | DP + EFV e DC | DP), estes
apresentaram valores de dano significativamente menores quando comparados ao
grupo DC na 142 semana de tratamento. Também pode-se observar diminuigdo de
danos quando compara-se os grupos DC | DP + EFV e DC | DP ao grupo DC do
mesmo periodo de tempo (18 semanas) (p < 0,05).

4.5 TESTE DE MICRONUCLEOS

Com o objetivo de verificar se a DC apresentou mutagenicidade e se o EFV
foi capaz de reverter esta alteracéo, realizou-se o Teste de MN. Ao comparar 0 grupo
gue consumiu apenas DC com o grupo DP verifica-se um aumento significativo de MN
no grupo DC (p<0,05), constatando que a DC demonstrou ser mutagénica. Ao analisar
0S grupos que sofreram algum tipo de intervencao (DC | DP + EFV e DC | DP) pode-
se observar que estes grupos reduziram significativamente o nimero de MN quando

compara-se ao grupo DC (p<0,05).

Tabela 5: Teste de Micronucleos. Numero de eritrécitos policromaticos micronucleados (EPCMn)
e eritrocitos normocromaticos micronucleados (ENCMn) em medula éssea de camundongos
alimentados por dieta padréo e/ou dieta cafeteria e submetidos ou ndo a exercicio fisico voluntario.
Foram analisadas 2.000 células por amostra e 0s dados séo apresentados na tabela como média
+ desvio padrao.

Grupos EPCMn ENCMn EPC/ENC
DP 0,17 £ 0,41 0,00 + 0,00 0,54 + 0,05

DC 4,33 +0,822 0,00 = 0,00 0,55+0,04

DP + EFV 1,00 +0,89 0,00 + 0,00 0,56 + 0,02
DC + EFV 3,50+0,84 0,00 = 0,00 0,55+ 0,02
DC | DP + EFV 1,17 £0,41° 0,00 + 0,00 0,57 + 0,02
DC | DP 1,83 +0,75° 0,00 + 0,00 0,55 + 0,02

aDiferencga significativa em relagdo ao grupo DP; PDiferencga significativa em relagéo ao
grupo DC. (p<0,05), ANOVA de uma via seguido de post hoc de Tukey.

Legenda: DP: Dieta Padrdo. DC: Dieta Cafeteria. EFV: Exercicio Fisico Voluntério.
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5 DISCUSSAO

A obesidade é uma epidemia global e crescente que aumenta o risco de
diversas doencas, tais como cardiacas, hipertensdo, acidente vascular cerebral, DM,
disfuncéo renal e certos tipos de cancer (OMS, 2018). Isso se deve a mudancas
profundas na disponibilidade, qualidade, quantidade e fonte de alimentos consumidos,
combinada com uma diminuicdo nos niveis de atividade fisica (Zeeni et al., 2015).
Sendo assim, recomenda-se diversas estratégias para reduzir o aumento da
prevaléncia de obesidade, incluindo exercicios fisicos regulares, suplementacdo de
micronutrientes e ingestéo alimentar de frutas e legumes. Estd bem documentado que
a reducdo de peso diminui os marcadores de oxidacdo, aumenta as defesas
antioxidantes e reduz os fatores de risco patoldgicos associados a obesidade (Sofi et
al., 2010).

A atividade fisica regular € um dos aspectos mais importantes para a
preservacdo da saude (Fiuza-Luces et al., 2013; Sanchis-Gomar et al., 2015). As
muitas vantagens da atividade fisica incluem prevencdo de doencas (e as vezes
tratamento), controle de peso, humor e até mesmo melhora do sono.

Pensando em reproduzir a obesidade em modelos experimentais a fim de
estudar seu mecanismo e alternativas que visem diminuir as alteracfes causadas pela
mesma, estudos em roedores tem utilizado a DC para mimetizar esta patologia, pois
€ um modelo animal capaz de induzir hiperfagia e obesidade. Esta dieta é a mais
indicada para inducdo de obesidade em pesquisas cientificas pois os animais tem livre
escolha de alimentos com alto teor de gordura, energia e acUcar (Shafat et al., 2009).
Além disso, é considerada um 6timo modelo para simular a dieta humana moderna,
uma vez que é composta em sua maior parte por produtos industrializados, com
elevado teor de gordura, acucar e sal (Martire et al., 2013). Assim, com o objetivo de
atenuar ou reverter as alteracdes metabdlicas, biogquimicas e genotoxicas causadas
pela obesidade, o presente estudo avaliou o efeito do EFV em camundongos
alimentados com uma dieta indutora de obesidade.

A partir dos resultados obtidos neste trabalho pode-se observar que os
animais aumentaram de peso corporal no decorrer dos quatro meses de dieta e estes
resultados estdo de acordo com a literatura, como observado no artigo de Leffa e

colaboradores (2014) onde os animais alimentados com DC também aumentaram o
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seu peso durante o experimento. De fato, estudos na literatura ja tem relatado que
camundongos alimentados com DC tiveram maior peso corporal, consumo de energia
e porcentagem de gordura intra-abdominal em comparagcdo com outros grupos
dietéticos (Foster et al., 2009; Zeeni et al.,, 2013). Estes resultados podem ser
explicados pois os alimentos constituintes da dieta cafeteria s&o mais cal6ricos
(Martire et al., 2013).

Além disso, outro parametro avaliado no presente estudo foi a eficiéncia
energética dos animais que receberam os alimentos industrializados, este parametro
se mostrou maior, resultado concordante a outro encontrado na literatura, onde uma
dieta rica em carboidratos (70%) também teve este faotr elevado (Cole et al., 2014).

Ademais, em relacdo aos grupos que praticaram EFV, pode-se observar
gue ndo houve alteracdo no peso desses animais em comparagdo aos grupos
sedentarios, mas houve um aumento do consumo de comida, assim explica-se o fato
dos grupos fisicamente ativos ndo terem diminuido o seu peso, pois ndo houve um
balanco energético negativo, que auxiliaria na manutencéo e perda de peso durante
o tratamento da obesidade, uma vez que o exercicio fisico € recomendado para
aumentar o gasto energético, mas quando associado a um aumento do consumo
alimentar, nao contribuird para a perda de peso corporal (Jakicic e Otto, 2006).

Como citado acima, observa-se que 0s grupos praticantes de EFV tiveram
um consumo alimentar maior, resultado ja previamente encontrado na literatura com
ratos que praticaram EFV, demonstrando que o0 grupo praticante de exercicio
consumiu mais alimentos em relagdo ao grupo sedentario (Beaudry et al., 2015). No
presente estudo o maior consumo alimentar foi acompanhado de um consumo
energético maior e menor eficiéncia energética, ou seja, o aumento do consumo de
alimentos leva a um aumento do consumo energético, porém a eficiéncia energética
€ menor pois 0 metabolismo destes animais utilizou de forma mais eficiente os
alimentos ingeridos, resultado este que nao foi observado nos grupos que néao
praticaram EFV. Uma vez que o aumento da atividade fisica combinada com restricao
calorica afetaria as taxas de consumo de oxigénio, elevando o gasto energético e/ou
utilizacdo de substrato durante o exercicio em adultos com sobrepeso ou obesidade
(Amati et al., 2008; Goldsmith et al., 2010).

Também foi avaliado a resisténcia a insulina destes animais e pode-se
observar que a DC foi eficaz em induzir resisténcia a insulina nos animais,

corroborando com diferentes estudos encontrados na literatura que mostraram que
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esta dieta aumenta os niveis plasmaticos de insulina e altera o metabolismo da glicose
(Vanzela et al., 2010; Sampey et al., 2011, Sishi et al., 2011). De fato, Santos et al.
(2006) demonstraram que dietas de alto indice glicémico diminuem a sensibilidade a
insulina, além de estarem associadas a hipertrigliceridemia e diminuicdo das
concentragfes plasmaticas de HDL-c. Além disso, a resisténcia a insulina esti
diretamente associada a maior deposi¢ao de gordura intra-abdominal (Ribeiro Filho et
al., 2006), resultado este que também foi observado no presente estudo. Esses
resultados sdo explicados pelo fato de que a resisténcia a insulina induzida pela DC
pode levar ao comprometimento da funcéo das células beta bem como reduzir o seu
namero, provavelmente devido a um aumento na apoptose e, portanto, podendo levar
ao DM e suas complicacdes (Castell-Auvi et al., 2012).

Os resultados demonstram que o grupo alimentado somente com DP e
praticou EFV teve baixa glicemia e ndo se tornou resistente a insulina, uma vez que
se mostrou semelhante ao grupo controle (DP). Ja o grupo alimentado com DC e com
acesso a roda de corrida voluntaria (DC + EFV) apresentou valor de glicemia menor
em relacdo ao grupo DC nédo ativo fisicamente na 142 semana estudada, diferindo
significativamente, entretanto este resultado ndo se manteve na 182 semana, portanto
o EFV ndo foi suficiente para reverter a resisténcia a insulina neste modelo estudado.

Estes resultados corroboram ao estudo de Beaudry et al. (2015) onde foi
realizado o teste de glicemia de jejum e ITT em ratos que praticaram EFV em rodas
de corrida durante aproximadamente duas semanas e meia. Esses autores
observaram que os animais do grupo exercicio tinham baixos niveis de glicemia e
valores semelhantes ao grupo sedentario com relacédo ao ITT, dado este que também
foi encontrado no presente estudo.

Ja outro estudo com camundongos encontrou resultados semelhantes ao
descrito acima, porém o desenho experimental consistiu de dez a dezoito semanas
de EFV com as rodas de corrida em animais alimentados com ragéo padrdo e uma
dieta hiperlipidica (HP) e pode-se observar que os animais que praticaram exercicio
tiveram um resultado de ITT mais baixo, sendo que o EFV néo foi capaz de reverter a
resisténcia a insulina causada pela HP (Ma et al., 2010).

Em humanos, os resultados também sdo semelhantes ao do presente
estudo, uma vez que diabéticos submetidos a um treinamento fisico moderado tiveram
uma diminuicdo da hemoglobina glicada (Pittaluga et al., 2015), este achado pode

explicar o resultado encontrado neste estudo, uma vez que o grupo que se alimentou
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de DC e praticou exercicio durante as dezoito semanas teve um ITT mais baixo
comparado com o grupo nao praticante, porém, nos grupos que se alimentaram de
DP e praticaram ou ndo EFV em apenas um més, ndo foi possivel observar essa
reversao, entdo, talvez um tempo maior seria necessario para reverter este quadro de
resisténcia a insulina.

O exercicio voluntario normaliza a tolerancia e a sensibilidade a glicose das
ilhotas pancreaticas (Beaudry e Riddell, 2013) através de diferentes mecanismos
supra-regulados de captacao de glicose no musculo esquelético, ou seja, translocacao
GLUT4 (Bur et al., 2009; Bur et al., 2010), capacidade oxidativa (Nagatomo et al.,
2012) e funcdo das ilhotas pancreaticas, entre outros (Delghingaro-Augusto et al.,
2012). No entanto, ndo foram observadas alteracbes no ITT dos animais que
receberam as interven¢des no final do tratamento, com isso, supde-se que este
resultado é devido a composicado da racdo padrdo, uma vez que ela € composta
principalmente de carboidratos (53%) e os animais ndo diminuiram o seu consumo,
dificultando, desta forma, a reversdo do quadro de resisténcia insulinica, além do
tempo de quatro semanas nao ter sido suficiente para reverter as alteracdes causadas
pela obesidade.

J& esté descrito na literatura que a resisténcia a insulina tem sido estudada
como o principal elo entre a inatividade fisica e o desenvolvimento de sindrome
metabdlica (Roberts et al., 2013), contribuindo para o desenvolvimento de um quadro
de obesidade, sendo que o estresse oxidativo esta intimamente relacionado com esta
patologia (Booth et al., 2015), uma vez que em individuos ativos fisicamente ha altos
niveis de sensibilidade e acdo da insulina, modificando a acdo deste hormoénio
(Roberts et al., 2013).

Em relagdo ao indice de adiposidade, os animais alimentados com DC
tiveram um indice de adiposidade maior, sendo significativamente diferentes do grupo
alimentado apenas com DP. Este resultado corrobora com o estudo de Terra et al.
(2011), onde ratos alimentados com um tipo de DC foram diferentes estatisticamente
dos animais alimentados apenas com DP em relagcdo ao indice de adiposidade
observados ap0s trinta dias de experimento.

Além do resultado discutido acima, o grupo DC | DP + EFV e o grupo DC |
DP no ultimo més de experimento apresentaram-se diferentes do grupo DC em

relacdo a adiposidade. De fato, a roda de corrida voluntaria e uma alimentacao
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equilibrada em animais reduz o ganho de massa corporal e a adiposidade em animais
propensos a obesidade (Fediuc et al., 2006; Campbell et al., 2009; Yau et al., 2012).

Em sintese, a obesidade € acompanhada por niveis aumentados de acidos
graxos livres e hiperglicemia; o que, por sua vez, leva ao aumento da producao de
ERO e ao estresse oxidativo (Leiter e Lewanczuk, 2005), sendo que o aumento do
estresse oxidativo esta relacionado com danos ao DNA (Cho e Roh, 2016).

Elwakkad et al. (2011) observaram niveis elevados de 8-OHdG no grupo
obeso com alto IMC em comparacao com o grupo obeso com IMC menor. Os niveis
de danos ao DNA também aumentaram significativamente e a capacidade
antioxidante total diminuiu significativamente em individuos com sindrome metabdlica
em comparacao aos controles (Demirbag et al., 2006).

O estresse oxidativo desempenha um papel importante no
desenvolvimento de fatores de risco para doencas cardiovasculares na populacao
obesa, uma vez que baixos niveis de lipoproteina de alta densidade circulante (HDL),
niveis mais altos de triglicerideos pos-prandiais e niveis elevados de lipoproteina de
baixa densidade (LDL) induzem a geracdo de ERO no endotélio. Estas por sua vez,
induzem alteracfes na expressao lipidica, formacao de produtos lipidicos oxidados,
como particulas de LDL oxidadas e ativacdo de macréfagos, que levam a formacgéo
de lesbes aterosclerdticas. O aumento das ERO pode causar danos diretamente a
lipidios, proteinas e DNA (Ceriello et al., 2002).

Este estudo avaliou que os animais alimentados com a DC apresentaram
danos ao material genético, avaliados através do EC e Teste de MN, mostrando uma
atividade genotOxica e mutagénica, respectivamente. No entanto, esta alteracao
genética ndo foi observada no grupo DP. Estes resultados corroboram com outros
encontrados na literatura, como no estudo de Luperini et al. (2015) onde estes autores
relataram a obesidade como uma das causas de danos no DNA, com base em niveis
significativamente altos de quebras de cadeias duplas ou simples no mesmo, e
purinas e pirimidinas oxidadas em mulheres com obesidade mérbida comparadas com
mulheres eutréficas. Aléem disso, Karaman et al. (2015) sugeriram que ha uma
correlacdo positiva entre os danos ao DNA relacionados com a circunferéncia
abdominal e o IMC.

Estudo realizado por Scarpato et al. (2011) com criangas com sobrepeso

(n=20) e obesidade (n=61) observou que a frequéncia de micronucleos era
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significativamente maior em relagéo ao grupo com peso normal (n=38), acompanhado
de um quadro aumentado de inflamacéao, avaliado através de IL-6 e proteina C-reativa.

Bankoglu e colaboradores (2018) realizaram um estudo com 45 individuos
obesos que seriam submetidos a cirurgia bariatrica, e observaram alta frequéncia de
MN em linfécitos dessas pessoas incluidas na pesquisa, resultado este associado com
a prevaléncia de hipertenséo e esteatose hepética néo alcodlica.

No presente estudo também foi observado que o EFV ndo se mostrou
genotoxico e mutagénico, pois o grupo DP + EFV ndo apresentou diferenca
significativa em relacdo ao grupo sedentario alimentado apenas com racao padréo.
Estudo com roedores expostos a exercicio aerébico também mostraram que este ndo
foi genotoxico, sendo que os animais foram treinados cinco dias por semana, durante
oito semanas (Pereira et al., 2013). Em humanos os resultados sdo semelhantes, tal
como observado no trabalho de Demibarg et al. (2006) que avaliou os danos ao DNA
em individuos expostos a corrida em esteira e ndo observaram aumento nos niveis de
dano ao material genético. Os efeitos do exercicio sobre o DNA dependem da duracao
e do grau de exercicio, uma vez que exercicios moderados, agudos ou prolongados
nado produzem danos no DNA (Demibarg et al., 2006). Além disso, o efeito do exercicio
regular esta descrito na literatura por melhorar tanto as defesas antioxidantes quanto
o0 aumento da eficiéncia metabdlica, melhorando o estado funcional geral do
organismo (Paik et al., 2009).

Nas avaliacdes referentes a genotoxicidade através do EC o grupo
alimentado com DC e praticante de EFV durante toda sua vida, foi estatisticamente
diferente do do grupo DC sedentario, dessa forma, observa-se que a pratica de
exercicio voluntario foi antigenotéxica. Além disso, observou-se uma tendéncia na
diminuicdo do numero de micronucleos neste grupo, atenuando os danos causadas
pela dieta rica em alimentos fast food. A mudanca de habitos, que foi estudada atraves
dos grupos DC | DP + EFV e DC | DP foi eficaz em reverter a genotoxicidade e a
mutagenicidade causada pela DC durante as primeiras quatorze semanas de estudo,
uma vez que esses dois grupos alimentaram-se com ragcao padréo e praticaram ou
nao EFV durante as ultimas quatro semanas do experimento.

Estudo utilizando o EC em linfocitos de mulheres idosas obesas, investigou
o efeito de uma intervenc¢éo regular de exercicios aerobicos sobre os danos no DNA.
O resultado mostrou que apds a intervencdo, 0 grupo exercicio apresentou uma

diminuicao significativa no tail intensity, parametro avaliativo do EC. Outro resultado
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gue os autores encontraram foi uma diminuic¢ao significativa nos indices relacionados
a obesidade, tais como peso, IMC, gordura corporal e circunferéncia abdominal no
grupo exercicio (Cho e Roh, 2016). Isso explica a diminuicdo nos danos ao DNA
encontrados no presente estudo, uma vez que a reducao das alteragbes causadas
pela obesidade, avaliadas através do indice de adiposidade e glicemia de jejum foram
significativamente diferentes ao final do experimento, assim, a diminuicdo desses
fatores contribuiu para diminuir o dano ao DNA nas células sanguineas dos animais
obesos. Esse resultado corrobora com pesquisas anteriores que mostraram reducéo
no dano ao DNA, avaliados também pelo EC, apds treinamento com exercicios
aerobicos (Paik et al., 2009, Pittaluga et al., 2015).

Na literatura, o treinamento fisico tem sido relacionado com uma regulacéo
positiva das defesas antioxidantes, que leva a melhora geral da resposta celular ao
estresse oxidativo e indugéo e reparo de danos ao DNA (Ji, 2002). De uma forma geral
o EFV apresentou efeitos benéficos aos animais alimentados com DC, rica em
carboidratos, sal e sédio, avaliados através de ensaios genotoxicos, bioguimicos e

indice de adiposidade.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo forneceu evidéncias de que a utilizacdo de uma dieta
cafeteria hiperglicidica e hipercalérica, usada como indutora de obesidade, foi eficaz
em alterar padrdes bioquimicos (glicemia de jejum e resistécia a insulina) e indice de
adiposidade, bem como induzir a genotoxicidade e mutagenicidade. O exercicio fisico
voluntéario foi capaz de diminuir a glicemia de jejum dos animais, porém néo foi
suficiente para reverter a resisténcia insulinica dos mesmos, sugere-se que um tempo
maior da pratica de exercicio pode resultar na reversdo deste quadro; foi eficaz
também em reduzir o indice de adiposidade dos animais. Referente aos testes
genotoxicos, este trabalho demonstrou que o exercicio fisico voluntario apresentou

atividade antigenotoxica e antimutagénica nos tecidos estudados.
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