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RESUMO

Classificada pela OMS como uma epidemia do século XXI, os indices de sobrepeso e
obesidade seguem aumentando e aproximadamente 1 bilhdo de pessoas ao redor do
mundo sdo obesas. O acumulo excessivo de gordura no tecido adiposo resulta em uma
inflamacado leve e crbnica, aumentando a probabilidade de estresse oxidativo e a
formagado de espécies reativas de oxigénio (ROS). As ROS podem lesionar as bases do
DNA causando danos na estrutura desta molécula. O exercicio fisico resistido promove
perfis epigenéticos que diminuem a inflamagao sistémica e o remodelamento vascular.
Contudo, o impacto do exercicio resistido em relagcdo ao dano genético causado pela
obesidade ainda n&o foi esclarecido. Assim, este estudo tem como objetivo avaliar os
efeitos do exercicio resistido sobre parametros biométricos e danos ao DNA em
camundongos obesos. Foram utilizados 40 camundongos machos da linhagem C57BL6
que foram divididos em dois grupos: controle (CON — dieta padrao) e o grupo high fat diet
(HFD — 45% de gordura). Apdés 60 dias, metade dos individuos de cada grupo foram
submetidos ao treinamento resistido, que consiste em um protocolo de escada associado
a cargas crescentes, executado durante 10 semanas. Os resultados apontam que o
exercicio fisico resistido foi eficiente em reduzir o peso e a quantidade de gordura
corporal, aumentar a capacidade maxima de carga voluntaria (CMCV) e melhorar o perfil
glicémico dos animais previamente submetidos a dieta hiperlipidica. Entretanto, o
exercicio reduziu parcialmente a quantidade de micronucleos, sendo o micronucleo
considerado um dano genético irreversivel. Portanto, concluimos que o treinamento
resistido € um tratamento eficiente contra a obesidade e suas comorbidades, no entanto,
existem danos irreparaveis no DNA causados pela dieta e pelo acumulo de gordura, que
nao podem ser corrigidos com o exercicio e a redugao do peso.

Palavras-chave: obesidade; exercicio fisico; exercicio de resisténcia; danos ao DNA;
micronucleos.
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ABSTRACT

Classified by the WHO as an epidemic of the 21st century, overweight and obesity rates
continue to rise and approximately 1 billion people around the world are obese. The
excessive accumulation of fat in adipose tissue results in mild and chronic inflammation,
increasing the cellular oxidative stress and the formation of reactive oxygen species
(ROS). ROS induces DNA damage, resulting in alteration on DNA molecules. Endurance
exercise promotes epigenetic profiles that reduce systemic inflammation and vascular
remodeling. However, the impact of resistance exercise on genetic damage caused by
obesity has not yet been clarified. The aim of this study was to evaluate the effects of
resistance exercise on biometric parameters and DNA damage in obese mice. Forty male
C57BL6 mice were divided into two groups: control (CON - standard diet) and high fat diet
(HFD - 45% fat). After 60 days, half of the individuals in each group were submitted to
resistance exercise, consisting of a stair-climbing protocol associated with loads,
performed for 10 weeks. The results show that resistance exercise was effective in
reducing weight and fat pads, increasing maximum voluntary load capacity (MVLC) and
improving the glycemic profile of the animals previously subjected to a high-fat diet. On
DNA damage, exercise partially reduced the number of micronuclei in erythrocytes.
Therefore, we conclude that resistance exercise is an effective treatment for obesity and
its comorbidities, however, there is an irreparable DNA damage caused by diet and fat
accumulation, which cannot be corrected with exercise and weight reduction.

Keywords: obesity; physical exercise; endurance exercise; DNA damage; micronuclei.
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1 INTRODU(}AO
1.1 Referencial tedrico
1.1.1 Obesidade

Classificada pela OMS como uma epidemia do século XXI, os indices de
sobrepeso e obesidade seguem aumentando (OMS, 2022). Aproximadamente 2,5 bilhdes
de pessoas ao redor do mundo apresentam sobrepeso, e dentre elas, 1 bilhdo é
classificada como obesa. As estimativas sdo de que até 2035 esse numero aumente para
3,3 bilhdes de pessoas (OMS, 2024). No Brasil, os niumeros também sao alarmantes, a
quantidade de adultos obesos passou de 11,8% em 2006 para 24,3% em 2023
(MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

A cada ano, cerca de 5 milhdes de mortes ocorrem por causa das comorbidades
relacionadas ao sobrepeso e a obesidade (OMS, 2024). O excesso de peso também esta
associado a uma reducdo na qualidade de vida relacionada a saude (QVRS). Estudos
conduzidos em diversos cenarios relataram uma tendéncia em que, a medida que o IMC
aumenta, a QVRS diminui. (GONZALEZ-MUNIESA et al., 2017). Sendo assim, o combate
a obesidade se tornou o foco de varias politicas publicas mundiais, entretanto, esses
nuameros continuam crescendo. A Figura 1 mostra um grafico da prevaléncia da
obesidade entre 1975 e 2014, indicando que o numero de pessoas com excesso de peso
quase triplicou nesse intervalo de tempo. O aumento observado é influenciado pelas
transformagdes nos padrées de alimentagcdo e de pratica de atividades fisicas das
populagdes. Uma dieta rica em gordura, agucares e alimentos processados, além da
adocado de um estilo de vida sedentario, é resultado de mudancas nas esferas do
trabalho, do lazer e do estilo de vida contemporaneo (WANDERLEY; FERREIRA, 2010).

Alguns fatores que podem influenciar no ganho de peso excessivo sdo 0s
ambientais e nutricionais; além do baixo nivel de atividade fisica; microbiota intestinal;
desreguladores endocrinos; fatores reprodutivos; uso de drogas; e os efeitos intrauterinos
e epigenéticos intergeracionais (MCALLISTER et al., 2009). Portanto, a obesidade é uma
condicdo caracterizada pelo excesso de gordura corporal, € suas causas sao variadas e
ainda néo totalmente compreendidas (RUBINO et al., 2025).

Atualmente, a obesidade pode ser definida de duas formas: obesidade pré-clinica
ou obesidade clinica. A obesidade pré-clinica é caracterizada por um excesso de gordura
no corpo, mas os orgaos e tecidos ainda funcionam normalmente. Nesse estagio, o risco
de desenvolver a obesidade clinica e outras doengas € geralmente maior, mas ainda

variavel. Ja a obesidade clinica € uma condi¢ao crbénica e que afeta todo o organismo. Ela
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ocorre quando o excesso de gordura comega a alterar a fungéo dos tecidos, 6rgaos e do
corpo como um todo. Essa forma mais avancada da doenca pode causar danos sérios
aos orgaos, levando a complicagbes que podem afetar a qualidade de vida e, em casos
mais graves, colocar a vida em risco (RUBINO et al., 2025).

Figura 1. Aumento da prevaléncia de obesidade ao longo do tempo
a Porcentagem de adultos definidos como obesos, 1975

Sem dados 0 5 10 15 20 25 30 35 >40%

Sem dados 0 5 10 15 20 25 30 35 =>40%
[ 1 [ I | I | I | ]
Legenda: porcentagem de adultos definidos como obesos por pais em 1975 (parte a) e 2014 (parte b).
Fonte: (BLUHER, 2019).

A determinacgao dos diferentes graus de obesidade pode ser avaliado através do

indice de massa corporal (IMC), sendo este o mais utilizado apesar de impreciso (JAVED
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et al., 2015). O IMC é calculado pela divisdo do peso pela altura ao quadrado. A
classificagado do IMC utilizado pela OMS (2022) define desnutrigdo como IMC <18,5, peso
normal como 18,5 — 24,9, sobrepeso como 25 — 29,9, obesidade como 30 — 39,9 e

obesidade extrema como 240 (Tabela 1).

Tabela 1. Classificacdo do peso de adultos em relacio ao IMC

Classificacao IMC Risco de comorbidades
Desnutricao <18,5 Baixo (mas o risco de outros problemas clinicos aumentou)
Peso normal 18,5-24,9 Média
Sobrepeso 25,0-29,9 Levemente aumentado
Obeso 230

Obeso | 30,0-34.,9 Moderado

Obeso Il 35,0-39.,9 Grave

Obeso lll 240 Muito grave

Legenda: classificagdo do IMC utilizado pela OMS.
Fonte: (OMS, 2022).

O maior problema associado ao uso do IMC é sua baixa sensibilidade para detectar
0 excesso de gordura corporal. Portanto, a avaliagdo do IMC deve ser seguida da
avaliacdo de indices de formato corporal (como circunferéncia da cintura) e outras
caracteristicas como pressao arterial e niveis de glicose e colesterol. O avango na criagao
de tecnologias fisiologicas integrativas e de imagem, como dispositivos que ajudam a
entender melhor as caracteristicas das pessoas com obesidade e a avaliar a composigao
do corpo e os depositos de gordura tem sido bastante significativo
(GONZALEZ-MUNIESA et al., 2017).

Para o diagnostico de obesidade clinica, é preciso observar um ou ambos os
critérios principais: primeiro, sinais de que a fungdo de algum o6rgao ou tecido esta
comprometida por causa da obesidade, como sintomas ou exames que mostram
alteracdes na fungdo desses sistemas; ou entdo, dificuldades significativas nas atividades
do dia a dia, ajustadas para a idade, que demonstram o impacto da obesidade na
mobilidade ou em tarefas basicas, como tomar banho, vestir-se, ir ao banheiro, manter a
continéncia ou comer. Ambos esses aspectos podem estar presentes (RUBINO et al.,
2025).

Com esses recursos, € possivel identificar grandes grupos de pessoas com
obesidade que tenham caracteristicas semelhantes e, até mesmo, fatores causais em
comum. Apesar do elevado numero de comorbidades relacionadas a obesidade, a
quantidade e a gravidade dessas complicagbes parece estar relacionada a presencga de
gordura acumulada em locais especificos do corpo, como na regidao abdominal e érgaos
internos. A gordura que se acumula em areas normalmente magras, como o coragao, o
figado e os rins, é conhecida como ectépica (GONZALEZ-MUNIESA et al., 2017).
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1.1.2 Fisiopatologia da obesidade

Ao longo da evolugédo, os seres vivos desenvolveram a capacidade de armazenar
energia para situagdes de escassez de alimentos. No entanto, quando ha abundancia
prolongada de alimentos, esse mecanismo eficiente de armazenamento pode levar ao
acumulo excessivo de gordura, o que, com o tempo, pode causar obesidade (REDINGER,
2007). Os adipécitos, células do tecido adiposo, sdo as principais responsaveis por esse
armazenamento de energia na forma de triglicerideos (LEE et al., 2010).

O tecido adiposo, além de ser formado por adipdcitos cheios de lipidios, também é
formado por células endoteliais que formam uma extensa vasculatura; pericitos que tém o
potencial de se tornarem adipécitos; fibroblastos que fornecem suporte estrutural;
pré-adipdcitos parcialmente comprometidos a se tornarem adipdcitos; mastdcitos que
influenciam a angiogénese e o remodelamento; e células imunes como macréfagos
residentes e células T (LEE et al., 2010). Essas células também estado relacionadas a
secrecao de alguns fatores como: citocinas; fatores angiogénicos; fatores imuno
relacionados; prostaglandinas; angiotensinogénio; e algumas proteinas implicadas na
regulagdo do balango energético e no metabolismo de carboidratos como a resistina e a
adiponectina (CLEMENT, 2003).

Frente a um excesso de triglicerideos nos adipécitos ocorre hiperplasia e hipertrofia
dessas células. Porém, quando essas células ndo conseguem mais expandir em
quantidade e tamanho ocorre a ruptura e liberagdo dos triglicerideos na matriz
extracelular. Este efeito promove a invasao de células imunes ao tecido adiposo como os
macrofagos, levando a liberagdo de adipocinas pro-inflamatérias, assim como, a
diminuicao na liberacdo de adipocinas anti-inflamatérias, como a adiponectina, pelos
proprios adipécitos hipertrofiados. Esses fatores contribuem para um ambiente
pré-inflamatério, sendo distribuidos pelo sistema vascular e levando a um estado de
inflamac&o sistémico e continuo (GONZALEZ-MUNIESA et al., 2017).

Quando os adipdcitos hipertrofiados atingem seu limite de expanséo, o excesso de
triglicerideos ndo consegue mais ser armazenado no tecido adiposo subcutaneo. Como
resultado, essa gordura acaba se acumulando em outros 6rgaos, como figado, coragéo,
rins e pancreas. Essa deposicao ectdpica de gordura pode criar um ambiente propicio ao
desenvolvimento de problemas como doengas cardiovasculares, diabetes e inflamagao
celular (GONZALEZ-MUNIESA et al., 2017). O acimulo de gordura na regido subcutanea
leva a um aumento na liberagéo de fatores pré-inflamatérios e geralmente esta associada

a um risco menor no desenvolvimento de comorbidades (Figura 2).
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A producdo anormal desses fatores pré-inflamatérios esta relacionada a diversos
efeitos sistémicos que podem ocasionar outras doencas como a sindrome metabdlica,
doencgas cardiovasculares (DCV); hipertensao arterial sistémica (HAS); diabetes mellitus
tipo 2 (DM2); hiperlipidemia; acidente vascular cerebral (AVC); cancer; apneia do sono;
doenga hepatica e da vesicula biliar; osteoartrite e problemas ginecolégicos (WILLIAMS et
al., 2015). O excesso de gordura em conjunto com essas doengas diminui a expectativa
de vida dos individuos obesos (GONZALEZ-MUNIESA et al., 2017).

Figura 2. Deposigéao de gordura subcutanea e visceral

Obesidade subcutanea Obesidade visceral
/ fC) 5 Fae A S
7 B k&t VAR
ff II|'| b, .. i by
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L / _
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Gordura subcutanea | Gordura visceral !
Tecido adiposo normal Tecido adiposo patolagico

Adipocitos
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o { . Adipocitos
S | apoptoticos
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A A REP4
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Protecdo contra inflamacgéo, diabetes P -
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b _J b "y

Legenda: a invasdao de macréfagos no tecido adiposo aumenta a liberagdo de adipocinas pro-inflamatérias,
e minimiza a liberacao de adipocinas anti-inflamatérias.

Fonte: GONZALEZ-MUNIESA et al., 2017.

No diabetes mellitus tipo 2, a resisténcia a insulina € aumentada pelo TNF-a (Fator
de Necrose Tumoral) e alguns secretados inflamatérios de adipdcitos. A circulagao de
acidos graxos livres, efeito decorrente da lipase lipoproteica endotelial, gera

lipotoxicidade, resultando na disfuncdo dos receptores de insulina. Essa disfungao dos
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receptores promove a resisténcia a insulina resultando em aumento da producao hepatica
de glicose, acentuando a hiperglicemia. Ainda, esses acidos graxos diminuem a utilizagao
de glicose muscular estimulada pela insulina, o que contribui ainda mais para a
hiperglicemia. Ja a lipotoxicidade ocasionada pelo excesso de acidos graxos livres diminui
a secrecao de insulina pelas células [ pancreaticas, resultando em exaustdo deste tipo
celular (REDINGER, 2007).

A liberacdo de adipocinas também estd associada a disfungdo endotelial e a
hipertensdo. Ja a dislipidemia é ocasionada pela hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia. Outras doengas que podem estar relacionadas incluem doenga renal
crbnica, apnéia obstrutiva do sono e doenga hepatica. Em cada um desses disturbios, as
respostas imunes formadas pela inflamagéao intensificam a disfungao do tecido relativo,
seja tecido adiposo, musculo ou endotélio vascular, seja em multiplos 6rgaos, como
figado, coracédo e rim (REDINGER, 2007).

Os adipocitos ndo atuam apenas no armazenamento de energia, mas também
constituem o maior tecido enddcrino do corpo que se comunica com o0s outros tecidos
através da secrecdo de substancias como os hormdnios leptina, adiponectina e visfatina,
que tem sua secrecgéo desregulada em obesos. Esses horménios participam da regulagao
de diversas atividades metabdlicas e no controle do apetite (NAVES, 2008).

O controle da homeostase energética é dividido em varias regides do hipotalamo,
interagindo umas com as outras em um complexo circuito regulador do apetite. O circuito
é formado por uma rede interligada de sinais orexigenos e anorexigenos produzidos pelos
neurdnios que difundem ou moderam os impulsos que controlam o apetite e a
homeostase energética e que modulam horménios e moléculas biologicamente ativas que
participam dessa interconexao (NAVES, 2008).

A leptina atua no hipotalamo funcionando como uma molécula reguladora da
ingestao alimentar. O aumento da leptina no plasma esta positivamente correlacionado
com o aumento da insulina, assim como, do percentual de gordura e do IMC. A
adiponectina tem um papel contrario a leptina e esta negativamente correlacionada ao
percentual de gordura, aumentando a sensibilidade a insulina e inibindo a produgéo e a
acao do TNF-a, o que demonstra que ambos os hormdnios exercem fungdes antagbnicas
no tecido adiposo. A grelina tem efeitos orexigenos aumentando a ingestédo alimentar e,
embora 0s niveis sejam menores no estado pds-prandial, em individuos obesos isso néo
ocorre, sugerindo uma desregulacdo na sinalizacdo da grelina e na liberagédo de

neurotransmissores da saciedade (NAVES, 2008).
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1.1.3 Obesidade, genética e danos ao DNA

A obesidade é determinada por uma interagcao de fatores ambientais e genéticos, e
estudos demonstram haver varios genes que aumentam a suscetibilidade e a gravidade
do aumento de peso e gordura corporal. Produtos proteicos resultantes da expressao de
diversos genes estao relacionados ao sobrepeso, definindo vias fisioldgicas criticas para a
regulacéo do desbalangco energético. Na maioria das vezes, € necessaria a interagcao de
varios genes de suscetibilidade com fatores ambientais obesogénicos para o corpo
chegar ao sobrepeso (FLIER, 2004).

As mutagdes no gene que codifica o Receptor de Melanocortina 4 (MC4R) estao
relacionadas com até 5% da obesidade extrema de inicio precoce, sendo essa a causa
genética mais prevalente em conjunto com as variantes FTO (do inglés: fat mass and
obesity associated — associado a massa gorda e obesidade). Entretanto, até 70% da
variagao interindividual do peso corporal pode ser devida a diferengas genéticas entre os
individuos. Estudos de associagao genémica em larga escala (GWAS), que avaliam a
interacao de milhdes de variantes genéticas comuns sem precisar de uma hipotese prévia
sobre seu papel presumido, identificaram mais de 300 loci genéticos para caracteristicas
de obesidade (GONZALEZ-MUNIESA et al., 2017).

O armazenamento de energia em forma de gordura no tecido adiposo foi uma
importante adaptagdo de sobrevivéncia. Combinacbes de genes provavelmente foram
selecionadas durante a evolugdo favorecendo o armazenamento de energia, teoria
chamada de “gene econémico”. E no contexto atual de maior disponibilidade de alimentos
altamente energéticos e diminuigdo da atividade fisica, esses genes conferem maior
suscetibilidade ao desenvolvimento e manutencdo da obesidade (CLEMENT, 2003).

O primeiro gene identificado que atua na obesidade foi a leptina. Sua perda de
funcdo foi identificada em modelos de roedores com obesidade monogénica. Vias
semelhantes a essa foram relacionadas com a obesidade em humanos. Portadores
homozigotos da mutagado da perda de fungdo no gene da leptina apresentam obesidade
morbida com inicio nos primeiros meses de vida, além de hipogonadismo
hipogonadotréfico e hipotireoidismo central. Outras mutagdes tanto nos genes da leptina
quanto em seus receptores ja foram identificadas como causa de aumento do peso
corporal (CLEMENT, 2003). A tabela 2 resume algumas das principais caracteristicas das

mutacgdes de genes envolvidos no controle neuroenddcrino do peso corporal.



20

Tabela 2. Mutacdes de genes envolvidos no controle neuroenddécrino

Gene Caracteristicas Fenotipicas Heranca
. Obesidade severa precoce, hiperfagia, hipogonadismo .
Leptina ; - ) 2 . Recessiva
hipogonadotrofico e imunodeficiéncia das células T
Receptor de Obesidade severa precoce, hiperfagia, hipogonadismo R .
) ; o : ecessiva
Leptina hipogonadotrofico e baixa estatura
MC4R _ Opesm!ade severa precoce, hiperfagia, estgtura aI’ta, Co-dominante
hiperinsulinemia marcante e aumento da densidade 6ssea
POMC Obesidade severa precoce, hiperfagia, hlpoco.rtlsollsmo Recessiva
neonatal severo, pele clara e cabelos ruivos

Legenda: resumo de algumas das principais caracteristicas das mutagbes de genes envolvidos no controle
neuroenddcrino do peso corporal.
Fonte: RODRIGUES et al., 2003.

Os danos ao DNA estdo relacionados ao maior risco de desenvolvimento de
comorbidades e sindrome metabdlica. As lesdes que ocorrem no DNA tém um impacto na
replicacdo, levando a mutacdes e criando um risco para o metabolismo e a sobrevivéncia
celular (WLODARCZYK, 2019). O acumulo excessivo de gordura corporal impacta
negativamente o metabolismo mitocondrial, aumentando a probabilidade de estresse
oxidativo. A diminuicdo na taxa de fosforilagdo oxidativa e a liberacdo de elétrons e
radicais livres resulta na formacao de espécies reativas de oxigénio (ROS) (HORN et al.,
2017). As ROS podem lesionar as bases do DNA. O aumento da quantidade de danos ao
DNA pode levar a interrupgao irreversivel do ciclo celular, a ativagdo de varias proteinas
que induzem diferenciacao e hipertrofia dos adipécitos, a inflamacéao, e a disturbios do
metabolismo celular, prejudicando o metabolismo da glicose e favorecendo o
desenvolvimento de resisténcia sistémica a insulina. (WLODARCZYK, 2019).

As espécies reativas de oxigénio (ROS) podem lesionar as bases do DNA
causando oxidagao, alquilacdo, metilacdo, nitracdo, desaminacédo e quebras de DNA de
fita simples ou dupla, ou ligagdes cruzadas na estrutura do DNA. Individuos acima do
peso apresentam uma variedade de lesdes encontradas em seu material genético, como
quebras de fita dupla, quebras de fita simples ou bases oxidadas e cerca de 2 vezes mais
danos ao DNA em linfécitos do que em individuos com peso normal. Isso demonstra
haver uma correlagdo direta entre o aumento do IMC e o aumento do dano genético
(WLODARCZYK, 2019). A Figura 3 mostra que a inflamagdo associada a obesidade
causa estresse oxidativo, induzindo a danos ao DNA e uma inibicdo do reparo, o que
resulta no acumulo de danos no tecido adiposo e em outros tecidos.

Os macrofagos presentes no tecido adiposo durante o estado de inflamacéao
crbénica secretam citocinas como TNFa e IL-6 que também podem induzir danos ao DNA
em outros tecidos distantes do local da inflamagdo. A translocagdo desses fatores via
macréfagos fornece uma alta quantidade de sinais indutores do dano em locais distantes,

podendo ser especifico para regides onde os macréfagos migram como, por exemplo,
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intestino, bago, pele e linfonodos. Portanto, o estresse oxidativo causado pela inflamagéo
pode induzir danos em diferentes tecidos e esta relacionado a diferentes comorbidades e
sindrome metabdlica (WLODARCZYK, 2019).

Estudos usando o ensaio cometa ou a quantificagcdo de micronucleos, observaram
maiores danos ao DNA em pacientes obesos em comparagao a pessoas eutréficas,
sendo o IMC elevado associado a danos no material genético (FIERES et al., 2022).
Portanto, entender como fatores genéticos, como a epigenética e os danos ao DNA,
influenciam na suscetibilidade e na gravidade da obesidade pode ajudar a compreender
melhor os processos fisiopatologicos que controlam o aumento de peso. Essa
compreensao pode abrir caminho para novas formas de tratamento e prevencdo mais
personalizadas, sendo a contagem de micronucleos é uma técnica confiavel para
identificar erros nos cromossomos, mutacées no DNA e efeitos citostaticos ou citotdxicos

nas células que acontecem durante a divisdo celular (CLEMENT, 2003).

Figura 3. Processo de acumulo de danos ao DNA causado pelo estresse oxidativo

Obesidade

tecido adiposo hipertréfico
e 1 acumulo de gordura

. t inflamacéao
\J
[ t ROS mitocondriais ]
J antioxidantes
1

Estresse oxidativo

‘L \
1t Danos ao DNA

l \]/ Reparo de DNA
<Acumulagéo de danos no DNA>

Legenda: o estresse oxidativo, induz danos ao DNA e inibe o reparo do DNA, o que resulta no acumulo de
danos no tecido adiposo e em outros tecidos.
Fonte: Adaptado de WLODARCZYK, 2019.

Os micronucleos consistem em fragmentos cromossémicos ou Cromossomos
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inteiros que ficam para tras na anafase durante a divisdo nuclear (FENECH, 2007). A
formacado do micronucleo ocorre quando ha um acumulo de danos oxidativos ao DNA que
estdo relacionados ao estresse oxidativo (Figura 4). Portanto, o aumento do dano ao DNA
em individuos obesos em comparagdo com controles saudaveis tem sido
consistentemente documentado (BANKOGLU et al., 2018).

Figura 4. Micronucleos de eritrcitos em camundongos

Legenda: imagens de microscopia dos micronucleos encontrados nos eritrécitos dos camundongos. Os
micronucleos consistem em fragmentos cromossdmicos ou cromossomos inteiros que ficam para tras na
anafase durante a divisdo nuclear.

Fonte: da autora, 2025.

1.1.4 Exercicio resistido

O exercicio fisico promove beneficios na saude, pois atua na melhoria da aptidao
cardiorrespiratoria, da composi¢cao corporal, do bem-estar psicossocial, entre outros
fatores (PAES et al., 2015). Portanto, o exercicio fisico é considerado como uma das
melhores intervengdes para o tratamento da obesidade, pois ocasiona a reducéo de peso
e a diminuicdo dos riscos de desenvolvimento da sindrome metabdlica, reduzindo os
depdsitos de tecido adiposo visceral e gordura ectépica (MAHMOUD, 2022). A reducgéao de
peso também pode afetar positivamente diversos fatores de risco associados a
obesidade, como a diminui¢gado da pressao arterial, a redugao da incidéncia de diabetes, a
melhoria do perfil lipidico, a diminuicdo da resisténcia a insulina, a otimizagéo da fungéo
endotelial e a diminuigdo da concentragao de proteina C-reativa (CUNHA, 2022).

Existem alguns tipos de exercicios que podem ser recomendados no tratamento da
obesidade, sendo que todos se mostraram eficientes em diferentes aspectos. O exercicio

aerobico € a recomendagédo mais tradicional para redugédo da gordura corporal, porém,
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estudos recentes demonstram que exercicios de forga-resisténcia, como circuitos de 6 -
10 exercicios e 10 - 15 repeticdes, com uma frequéncia de 2 - 3 vezes por semana,
podem ser mais eficazes, principalmente na redugdo da gordura abdominal e do tecido
adiposo visceral (URDAMPILLETA et al., 2012).

Os efeitos benéficos do treinamento aerdbico no perfil metabdlico incluem redugcao
da HbA1c, reducdo da pressao arterial e da frequéncia cardiaca em repouso, melhora do
débito cardiaco e extragdo de oxigénio, perfil lipidico favoravel e redugdo do peso e da
circunferéncia da cintura (NG et al., 2010). Porém, a participacao em exercicios resistidos
pode beneficiar varios aspectos da saude como: saude cardiorrespiratdria, saude
vascular, capacidade oxidativa muscular, saude mental, hipertrofia muscular, forca e
poténcia (PHILLIPS et al., 2023). O exercicio resistido pode estimular a sintese de
proteinas musculares, promovendo o desenvolvimento de massa muscular e forga, além
de melhorar os parametros neuromusculares, incluindo melhor recrutamento de unidades
motoras, coordenacgao intra e intermuscular e frequéncia de disparo (GONCALVES et al.,
2023).

Esses diferentes tipos de exercicio possuem efeitos distintos no material genético.
A avaliagcdo de varios modos e intensidades de exercicio fisico demonstrou que eles se
mostraram eficientes na restauragdo de padrdes epigenéticos em humanos (MAHMOUD,
2022). A pratica de 60 minutos de exercicio agudo de endurance leva a um aumento na
expressdo de fatores criticos para a biogénese mitocondrial. Igualmente, o exercicio
restaura perfis de metilagdo de genes que participam da sinalizagdo do calcio,
translocacdo do transportador de glicose 4 (GLUT4) e do metabolismo do retinol em
musculatura esquelética. Ao passo que o exercicio agudo, com duragdo de 10 min no
total, e com 70-90% da frequéncia cardiaca maxima, resultou em melhorias da funcao
mitocondrial, da oxidacdo de acidos graxos e da sensibilidade a insulina (MAHMOUD,
2022).

A fisiopatologia da obesidade resulta em mecanismos que dificultam a perda e
facilitam o ganho de peso. Os mecanismos bioldgicos identificados em individuos obesos
explicam por que as intervengdes comportamentais e meédicas de curto prazo geralmente
nao sao suficientes para ocasionar a perda de peso a longo prazo (BLUHER, 2019). O
exercicio resistido tém uma maior eficiéncia em queimar a gordura abdominal e favorece
a diminuicdo do apetite, estimulando a liberagcdo de horménios como a corticotrofina. O
treinamento resistido leva a um grande gasto energético e por isso € muito eficiente em
diminuir a massa gorda e aumentar a massa corporal magra. Neste sentido, este tipo de

exercicio apresenta pouca ou nenhuma influéncia no peso corporal total. Portanto, o
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treinamento resistido ndo ocasiona a perda de massa magra, causada pela restricao
alimentar, mas reduz o estresse oxidativo, independentemente da adiposidade, mostrando
ser uma alternativa de tratamento muito eficiente no combate as comorbidades
associadas a obesidade (URDAMPILLETA et al., 2012).

Uma analise de metilagdo genémica ampla mostrou que o exercicio resistido a 80%
do maximo de uma repeticdo modificou 57.384 sitios de CpG de glébulos brancos
periféricos. Esses sitios tém sido relacionados a genes envolvidos em vias metabdlicas e
da sinalizagao do calcio. O exercicio fisico resistido também promoveu perfis epigenéticos
que diminuiram a inflamacéo sistémica e o remodelamento vascular, além de modificar os
microRNAs relacionados ao metabolismo (i.e., miR-1207-5p e miR-195) e aumentar a
metilacdo do SLC2A4 (familia transportadora de solutos 2), gene importante no
metabolismo de acidos graxos, na fungdo mitocondrial e na capacidade oxidativa. Essas
modificagdes estdo associadas a uma utilizagdo mais adequada da glicose e reducao de
lipidios intramusculares (MAHMOUD, 2022).

O exercicio resistido, apesar de menos explorado, demonstrou reduzir a glicemia
de jejum e a insulina, assim como melhorar o funcionamento das células beta
pancreaticas em camundongos, representando um menor risco de eventos
hipoglicémicos. Camundongos C57BL6 submetidos a um treinamento de exercicio
resistido por 10 semanas apresentaram niveis reduzidos de glicose com aumento na
capacidade das células beta pancreaticas em secretar insulina. Neste modelo, o exercicio
resistido foi uma abordagem promissora na melhora da fungdo de células beta, e os
fatores humorais presentes na corrente sanguinea, logo apds a realizagao desse tipo de
exercicio, estdo associados a esse processo (BRONCZEK et al., 2021 e 2022).

O efeito do exercicio fisico resistido no dano ao DNA nao é muito claro. Ainda
assim, na maioria dos estudos encontraram-se niveis aumentados de quebras de fita de
DNA 24 horas apds o exercicio. Contudo, é importante enfatizar que o monitoramento da
estabilidade do DNA logo apés o exercicio € muito curto, pois grandes alteragdes nos
mecanismos de reparo do DNA parecem ocorrer a partir de entdo (PAES et al., 2015).
Assim, este estudo se concentra nos efeitos do exercicio fisico resistido sobre os danos

ao DNA e metabolismo de camundongos submetidos a uma dieta hiperlipidica.

1.2 Justificativa

A obesidade tem crescido consideravelmente nos ultimos anos, sendo considerada

uma epidemia do século XXI. O aumento observado ¢ influenciado pelas transformacoes
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nos padrdes de alimentacao e de pratica de atividades fisicas das popula¢des. Uma dieta
rica em gordura, agucares e alimentos processados, além da adogédo de um estilo de vida
sedentario, é resultado de mudancgas nas esferas do trabalho, do lazer e do estilo de vida
contemporaneo (WANDERLEY; FERREIRA, 2010).

Essas mudangas ocasionam um excesso de energia que é armazenado como
triglicerideos no tecido adiposo. Esses fatores contribuem para um ambiente
pré-inflamatério que sao distribuidos pelo sistema vascular e causam um estado de
inflamagao sistémico e continuo (GONZALEZ-MUNIESA et al., 2017). Além disso, o
acumulo excessivo de gordura no corpo impacta negativamente o metabolismo
mitocondrial, aumentando a probabilidade de estresse oxidativo. A diminuicdo na taxa de
fosforilagdo oxidativa e a liberagao de elétrons e radicais livres resulta na formacgao de
espécies reativas de oxigénio (ROS) (HORN et al.,, 2017). As ROS podem lesionar as
bases do DNA causando oxidacado, alquilagdo, metilacdo, nitracdo, desaminagcao e
quebras de DNA de fita simples ou dupla, ou ligagbes cruzadas na estrutura do DNA
(WLODARCZYK, 2019).

O exercicio fisico é considerado como uma das melhores intervengcbes para o
tratamento da obesidade e o treinamento resistido promove perfis epigenéticos que
diminuem a inflamacéao sistémica e o remodelamento vascular, além de modificar miRNAs
relacionados ao metabolismo (MAHMOUD, 2022). Apesar da obesidade e exercicio fisico
afetarem a estabilidade e danos ao DNA, o impacto do ganho de massa muscular através
do exercicio fisico resistido a esse tipo de dano gendmico € desconhecido. Assim, este
estudo se concentra nos efeitos do exercicio fisico resistido sobre os danos ao DNA em

camundongos obesos.

1.3 Pergunta norteadora

Qual o efeito do exercicio fisico resistido na fisiopatologia da obesidade e nos

danos ao DNA em camundongos que receberam dieta hiperlipidica?

1.4 Hipétese

O exercicio fisico resistido reduz os danos ao DNA em eritrécitos e melhora

aspectos fisiopatologicos da inflamacéo crénica que ocorre durante a obesidade.
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2 OBJETIVOS
2.1 Geral

Analisar os efeitos do exercicio fisico resistido nos danos ao DNA eritrocitario em

camundongos que receberam dieta hiperlipidica.

2.2 Especificos

Avaliar os efeitos do exercicio resistido em parametros biométricos e bioquimicos
de animais obesos;

Avaliar os efeitos da obesidade e do exercicio fisico resistido nos danos ao DNA de
eritrocitos;

Avaliar os efeitos do exercicio fisico resistido na homeostase glicémica de animais
obesos;

Correlacionar os efeitos da obesidade e do exercicio fisico resistido nas variaveis

relacionadas a dano ao DNA, homeostase glicémica e gordura corporal.
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 Modelo Experimental

3.1.1 Comité de ética

Os experimentos envolvendo animais foram autorizados pela Comiss&o de Etica no
Uso de Animais (CEUA, protocolo n°® 23422.013424/2023-73 - Anexo 1) da Universidade
Federal da Integracao Latino-Americana (UNILA), e todos os procedimentos respeitaram
as normas estabelecidas pela legislagdo brasileira do CONCEA para pesquisas em
animais (Lei n° 11.794/2008). Foram utilizados 40 camundongos machos, da espécie Mus
musculus, da linhagem C57BL6, com 30 dias de vida e obtidos do Biotério Central da
UNIOESTE. Foram alocados ao biotério de experimentagdo da UNILA, separados em
grupos nas caixas e mantidos em condi¢des controladas de temperatura (22+2°C),

umidade e iluminacdo (12h-12h).

3.1.2 Dieta

Durante o periodo experimental, os camundongos tiveram livre acesso a agua e a
racao. Os animais foram divididos inicialmente em dois grupos: o grupo controle (CON),
que recebeu uma dieta padrao (AIN93 — Rhoster Industria e Pesquisa) e o grupo
High-Fat-Diet (HFD), que recebeu uma dieta hiperlipidica com 45% de gordura (Rhoster
Industria e Pesquisa). Os animais foram pesados 3 vezes por semana para acompanhar o
ganho de peso. Apds o final do periodo experimental, os animais foram eutanasiados para

coleta de alguns tecidos e 6rgaos para pesagem.

3.1.3 Escada e aparato de carga

Apos 60 dias de tratamento, os grupos CON e HFD foram subdivididos em
sedentarios e grupos exercitados, formando os seguintes grupos: CON, HFD, CON+E e
HFD+E, sendo os animais exercitados submetidos ao protocolo de treinamento resistido.
Assim, formaram-se o0s seguintes subgrupos: controle sem exercicio (CON), controle com
exercicio (CON+E), grupo HFD sem exercicio (HFD) e grupo HFD com exercicio (HFD+E)
(Tabela 3).
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Tabela 3. Grupos da pesquisa

Dieta Exercicio Nome do Subgrupo
Padrao Sem exercicio resistido CON
Padrao Com exercicio resistido CON+E
Hiperlipidica Sem exercicio resistido HFD
Hiperlipidica Com exercicio resistido HFD+E

Legenda: escada e aparato de carga utilizado durante o protocolo de exercicio.
Fonte: da autora, 2025.

Foi aplicado o protocolo de exercicio resistido proposto por Bronczek et al. (2021).
A escada utilizada possui 5 cm de largura, 105 cm de altura e 1 cm de espagamento entre
os degraus, e um angulo de 80 graus em relagdo ao solo. No topo da escada, ha uma
camara de descanso (9 x 9 x 9 cm) onde os animais podem repousar entre as subidas. O
dispositivo de carga foi elaborado com um tubo plastico conico, medindo cerca de 5 cm de
altura e 2,5 cm de didmetro, e este fixado ao longo do comprimento da cauda do animal

com fita adesiva (Figura 5).

Figura 5. Escada e aparato de carga

Legenda: escada e aparato de carga utilizado durante o protocolo de exercicio.
Fonte: da autora, 2025.
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3.1.4 Adaptagédo ao aparato de exercicio

Durante a primeira semana, todos os animais passaram por um processo de
adaptacao, incluindo aqueles que néo realizaram o exercicio de maneira regular. A
familiarizagcao ao ambiente de treino foi feita durante quatro dias consecutivos. Os animais
foram colocados na camara de repouso por 120 segundos e em seguida, foram realizadas
trés tentativas de escalada com 35 cm, 55 cm e 70 cm de distancia do topo da escada,
cada tentativa foi seguida de um intervalo de 60 segundos. Nos dois primeiros dias de
adaptacao nao utilizamos o aparato de carga e nos dois ultimos dias de adaptagao os
animais realizaram as trés escaladas com o aparato de carga (sem carga dentro) fixado

na porgao distal da cauda, com o uso de linha de algodéo e fita adesiva.

3.1.5 Capacidade Maxima de Carga Voluntaria (CMCYV)

Apos a fase de adaptagdo, foi estabelecida a capacidade maxima de carga
voluntaria (CMCV). A CMCV corresponde a carga maxima que o animal & capaz de subir
durante toda a extensdao da escada. Para determinar isso, a primeira escalada foi
realizada com uma carga correspondente a 75% do peso corporal do animal. Apés
repouso de 120 segundos na camara, foram adicionados 10% do peso corporal do
animal. Esse processo foi repetido até o animal atingir a falha (ndo ser capaz de
completar a escalada) a maior carga carregada com sucesso foi considerada o CMCV do
camundongo. A adaptacao e o teste do CMCV foram feitos com todos os animais antes
de comecar o periodo de treinamento e na ultima semana de treino, inclusive com os

animais sedentarios.

3.1.6 Treinamento resistido

Dois dias apdés o teste de CMCV o programa de treinamento foi iniciado. As
sessdes de treinamento consistiram em 8 subidas, a 55 cm de altura do topo da escada,
com quatro cargas diferentes (duas subidas para cada carga): 50%, 75%, 90% e 100% da
CMCV do animal, com um intervalo de 60 segundos de descanso entre as subidas. O
treinamento resistido ocorreu cinco dias por semana, ao longo de 10 semanas. A CMCV
foi avaliada semanalmente nos grupos treinados para adequagao da carga para o treino
da semana seguinte. Durante todo o periodo de exercicio fisico, os animais

permaneceram nas respectivas dietas.
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3.2 Testes

3.2.1 Ingesta alimentar e consumo hidrico

Ao término do experimento, foi realizada andlise da ingesta alimentar e do
consumo de agua dos animais ao longo de trés dias. A ragao foi pesada e o volume de
agua medido, sendo a diferenga de peso e de volume de cada caixa divididas pela

quantidade de animais por caixa.

3.2.2 Quantificagéo de triglicerideos e colesterol

Ao final do periodo experimental foram coletadas amostras de sangue no estado de
jejum e alimentado. O sangue foi centrifugado por 15 minutos a 1500rpm para a
separagao do plasma. Os niveis de triglicerideos e colesterol foram quantificados usando
kits de metodologia enzimatica-colorimétrica (ANALISA 459 e ANALISA 460,
respectivamente). Os kits foram utilizados seguindo instru¢des do fabricante.

3.2.3 Teste de tolerancia a glicose e a insulina

Na ultima semana de exercicios, foram realizados os testes intraperitoneais de
tolerancia a glicose (ipGTT) e a insulina (iplTT). Para a avaliagdo do ipGTT, os
camundongos foram submetidos a um jejum de 12 horas, durante o qual foi coletado
sangue da cauda para determinar a glicemia de jejum (tempo 0) com o uso de um
glicosimetro. Em seguida, os animais receberam uma injecao intraperitoneal de glicose,
na dose de 1g/kg do peso corporal. A glicemia foi medida aos 15, 30, 60, 90 e 120
minutos apos a administragdo da glicose. Para analise do iplTT, os camundongos
passaram por um jejum de 2 horas e, logo apés, o sangue foi coletado para medir a
glicemia de jejum (tempo 0). Em seguida, foi realizada a injecao intraperitoneal de 1U/kg
de insulina, com medigdes de glicemia ocorrendo nos tempos de 3, 6, 9, 12, 15, 18 e 21
minutos apos a administragdo (BRONCZEK, et al. 2021 e 2022).

3.2.4 Isolamento das ilhotas
Apoés a eutanasia, as ilhotas pancreaticas foram isoladas por digestao pelo método

da colagenase. O pancreas foi insuflado com uma solugdo salina balanceada de Hanks

contendo colagenase (3 mg/ml), foi retirado por dissecagao e colocado em um tubo de 15
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mL, sendo incubado a 37°C por 17 min para digestdo. Em seguida, as ilhotas foram
coletadas uma a uma, sob lupa, utilizando a aspiragdo com o auxilio de uma pipeta

Pasteur.

3.2.5 Secrecgéo estatica de glucagon

Para a secrecdo de glucagon, grupos de 15 ilhotas pancreaticas isoladas foram
transferidas para placas de cultura com 24 pocos contendo 0,25 mL de solucdo de Krebs
suplementada com 0,3% de albumina bovina (BSA) e 5.6 mM de glicose. Inicialmente as
placas foram acondicionadas em estufa a 37°C, e mantidas por 30 min em ambiente
controlado (umidificado e gaseificado com 95% 02/5%C02). A solugéo de pré-incubagao
foi rapidamente removida e substituida por nova solucdo de incubacdo contendo
diferentes concentragdes de glicose (0,5 e 11 mM) por 1 hora. As placas foram resfriadas
em banho de gelo e o sobrenadante removido, transferido para tubos de ensaio e

armazenados a -20°C para posterior dosagem de glucagon por kits de Elisa.

3.2.6 Quantificagdo de glucagon

Amostras de sangue foram coletadas no estado alimentado e jejum apds o periodo
experimental. O sangue foi centrifugado por 15 minutos a 1500rpm para a separagao do
plasma. Para quantificar os niveis de glucagon do plasma e das secreg¢odes foi utilizado o
kit de Elisa especificos para camundongos (Elabscience - Kit ELISA de glucagon de
camundongo, No. E-EL-M0555). Os ensaios foram realizados conforme indicado no

protocolo do kit.

3.2.7 Micronucleos

No inicio e ao final do periodo experimental, foram realizadas as analises de
esfregaco do sangue periférico dos camundongos. Foi realizado um pequeno corte na
cauda dos animais e uma gota de sangue foi depositada na lamina para o esfregaco
utilizando uma laminula. Essas laminas foram fixadas em metanol e, posteriormente,
coradas com Giemsa a 5% por um periodo de 10 minutos. Apds coradas, as laminas
foram analisadas no microscépio e foi realizada a contagem dos micronucleos
encontrados nos eritrécitos. Para cada lamina, foram consideradas a quantidade de

micronucleos encontrada em 1000 eritrocitos (FENECH, 2007).
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3.3 Analises estatisticas

As analises estatisticas foram executadas utilizando o software SPSS 27 e os
graficos foram montados no software GraphPad Prism 8.0.0 (GraphPad Software, San
Diego, CA). Os dados foram apresentados como Média £ Erro Padrao da Média (EPM). A
normalidade dos dados foi verificada por meio do teste de Shapiro-Wilk. Quando os dados
apresentaram normalidade, foi aplicado o teste t pareado (para comparar dois grupos) ou
a One-Way ANOVA com teste post-hoc de Sidak (para comparagéo de 3 ou mais grupos);
caso contrario, foram usados testes ndo paramétricos, como Wilcoxon (para comparar
dois grupos) e Kruskal-Wallis (para trés ou mais grupos). Os resultados foram

considerados significativos quando p < 0,05.
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4 RESULTADOS
4.1 Peso corporal e CMCV

O peso dos animais foi verificado durante todo o periodo experimental (Figura 6a),
e a area abaixo da curva demonstra que o grupo HFD apresentou um peso corporal maior
que o grupo CON+E ao longo do experimento (Figura 6b). O grupo HFD+E demonstrou
uma reducgao parcial do seu peso em comparacao ao grupo HFD. Ao avaliar o peso total
dos animais ao final do experimento (Figura 6c¢), o grupo HFD (36,30+1,76 g) apresentou
um peso significativamente maior que os grupos CON e CON+E (27,34+1,97 g e 24,00+
1,76 g). Por outro lado, o exercicio foi eficiente em reduzir parcialmente o peso no grupo
HFD+E quando comparado ao grupo obeso. Ao final do periodo experimental podemos
observar que apenas o ganho total de peso (Figura 6d) do grupo HFD (14,94+1,31 g) é
substancialmente maior que dos grupos CON, CON+E e HFD+E (5,66+1,47 g; 3,34+1,31
g; € 8,40+1,20 g, respectivamente).

Ao comparar os valores de CMCV dos camundongos no inicio e no final do periodo
experimental (Figura 7), conseguimos evidenciar a eficacia do programa de treinamento.
Apos 10 semanas de treino, apenas 0s grupos que praticaram o exercicio resistido
apresentaram aumento significativo em suas CMCVs. Os camundongos dos grupos
CON+E e HFD+E tiveram um aumento consideravel em suas capacidades maximas ao
final do treinamento (58,77+2,21 g e 62,87+4,32 g, respectivamente), quando
comparados aos valores obtidos no antes do protocolo (25,74+2,21 g e 26,21+4,32 g,
respectivamente). Por outro lado, o grupo CON que n&o se exercitou apresentou uma
variagdo bem menor na CMCV final (28,02+2,41 g e 44,00+2,41 g) enquanto no grupo
HFD que nao praticou o exercicio ndo houve variagdo no término do programa (27,80+
1,75 g e 31,07+1,75 g). Quando comparamos a CMCYV final dos grupos, o grupo HFD+E
teve uma CMCV (62,87+4,32 g) significativamente maior que os grupos CON e HFD
(44,00+2,41 g e 31,07+1,75 g, respectivamente).



Figura 6. Efeitos da dieta hiperlipidica e do exercicio resistido no peso corporal dos camundongos
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Legenda: acompanhamento do peso corporal dos animais (a) e area abaixo da curva do peso corporal (b),
peso corporal total ao final do periodo experimental (c) e ganho de peso dos camundongos (d). CON (n=4);
CON+E (n=5); HFD (n=5); e HFD+E (n=6). Os dados s&o a média + EPM. p<0,05 significativo (One-Way
ANOVA, Post hoc — Sidak).

Fonte: da autora, 2025.

Figura 7. Efeitos da dieta hiperlipidica e do exercicio fisico resistido na capacidade maxima de carga
voluntaria (CMCV) em camundongos
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Legenda: CON (n=4); CON+E ( n=5); HFD (n=5); e HFD+E (n=6). Diferenga na capacidade maxima de
carga voluntaria ao inicio e ao final do experimento. Os dados sdo a média + EPM. p<0,05 significativo
(One-Way ANOVA, Post hoc — Sidak).

Fonte: da autora, 2025.
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4.2 Perfil lipidico

Analisando o perfil lipidico dos diferentes grupos (Tabela 4), observou-se que os
niveis de triglicerideos e colesterol, tanto alimentado quanto em jejum, ndo demonstraram

diferencas significativas.

Tabela 4. Niveis de triglicerideos e colesterol no estado de alimentado e em jejum

Perfil lipidico CON CON+E HFD HFD+E Valor de p

Triglicerideos Alimentado 232,40+ 193,14+ 154,66+ 177,84+ 0,254
(mg/dL) 41,58 16,52 29,00 15,77

Triglicerideos em Jejum 130,05+ 186,48+ 240,50+ 177,231 0,202
(mg/dL) 18,02 23,28 32,81 40,74

Colesterol Alimentado 99,67+ 85,69+8,75 134,38+ 130,20+ 0,103
(mg/dL) 11,40 24,06 11,50

Colesterol em Jejum 65,82+ 85,20+3,82 118,23+ 91,08+ 0,232
(mg/dL) 18,87 14,43 20,69

Legenda: CON (n=4); CON+E (n=5); HFD (n=5); e HFD+E (n=6). Os dados sdo a média + EPM. p<0,05
significativo (One-Way ANOVA, Post hoc — Sidak).
Fonte: da autora, 2025.

4.3 Peso dos 6rgaos

Os grupos que receberam a dieta hiperlipidica apresentaram um aumento nos
depdsitos de gordura corporal em comparagédo aos controles. A porcentagem de gordura
perigonadal no grupo HFD (4,67+0,22 %) foi significativamente superior a dos grupos
CON, CON+E e HFD+E (2,81+0,33 %; 1,93+0,11 % e 3,28+0,37 %, respectivamente) e
a gordura retroperitoneal do grupo HFD (1,94+0,14 %) apresentou resultado
significativamente maior que os grupos CON (0,52+0,05 %) e CON+E (0,22+0,05 %).
Entretanto, é possivel notar uma redugédo no percentual de gordura do grupo HFD+E. A
gordura perigonadal e retroperitoneal do grupo HFD+E mostrou-se significativamente
maior apenas em comparacgao ao grupo CON+E e ndo ao grupo CON.

Nado foram observadas diferengcas no peso da maioria dos 6Orgaos entre os
diferentes grupos. As Unicas exceg¢des, com diferengas relevantes, foram a gordura
marrom, o musculo e o pancreas. O exercicio fisico foi eficiente em aumentar a
quantidade de musculos e de gordura marrom nos camundongos treinados. A
porcentagem de musculo dos camundongos treinados (CON+E - 0,51+0,01 % e HFD+E -
0,41+0,03) foi parcialmente maior que dos grupos sedentarios (CON - 0,38+0,04 % e HFD
- 0,3040,03 %), e a quantidade de gordura marrom dos grupos CON+E e HFD+E (0,46+



36

0,02 % e 0,47+0,04 %) apresentaram uma quantidade significativamente maior de
gordura que o grupo HFD (0,31+0,01 %) e parcialmente maior que do grupo CON
(0,35+0,02 %). Quanto ao pancreas, observamos que os grupos obesos (HFD - 0,62+
0,04 % e HFD+E - 0,68+0,01 %) apresentaram pancreas mais leves que os controles
(CON - 0,8240,03 % e CON+E - 0,82+0,01 %) (Tabela 5).

Tabela 5. Peso dos 6rgaos

Peso dos érgaos CON CON+E HFD HFD+E Valor de p
Gordura Perigonadal (% do 2,81+0,33 1,93+0,11 4,67+0,22 3,28+0,37 <0,001
peso corporal) (g) ac a b c
Gordura Retroperitoneal 0,52+0,05 0,22+0,05 1,9410,14 1,47+0,20 0,001
(% do peso corporal) (g) a.c a b bc
Gordura Marrom (% do peso  0,35+0,02 0,46+0,02 0,31+0,01 0,47+0,04 0,005
corporal) (g) a,b b a b
Figado (% do peso corporal)  3,81+0,11 3,64+0,22 3,310,63 3,110,48 0,116
(9)
Pancreas (% do peso 0,82+0,03 0,82+0,01 0,62+0,04 0,68+0,01 <0,001
corporal) (g) a a b b
Musculo Gastrocnémio (% do  0,3810,04 0,51+0,01 0,30+0,03 0,41+0,03 0,005
peso corporal) (g) a,b b a a,b
Coragao (% do peso 0,46+0,02 0,50+0,02 0,42+0,01 0,49+0,03 0,216
corporal) (g)
Baco (% do peso corporal) 0,24+0,01 0,25+0,01 0,22+0,02 0,23+0,01 0,613
(9)
Rins (% do peso corporal) (g) 1,20+0,04 1,151£0,01 1,0410,07 1,37£0,10 0,053

Legenda: CON (n=4); CON+E (n=5); HFD (n=5); e HFD+E (n=6). Os dados sdo a média + EPM. p=<0,05
significativo (One-Way ANOVA, Post hoc — Sidak).
Fonte: da autora, 2025.

4.4 Ingesta Alimentar e Consumo Hidrico

Na figura 8a observamos que houve um aumento da ingestédo alimentar do grupo HFD
(3,49+0,39 g) quando comparado ao grupo CON+E (1,82+0,23 g) e parcialmente maior
que dos outros grupos avaliados (CON 2,89+0,24 g e HFD+E 2,5240,32 g). O exercicio
fisico foi eficiente em reduzir parcialmente o consumo alimentar no grupo HFD+E.

Contudo, ndo houve diferenca no consumo hidrico desses animais.
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Figura 8. Consumo alimentar e hidrico de camundongos submetidos a dieta hiperlipidica e ao exercicio
fisico resistido
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Legenda: a) Ingesta alimentar e b) Consumo hidrico. CON (n=4); CON+E (n=5); HFD (n=5); e HFD+E
(n=6). Os dados sdo a média + EPM. p<0,05 significativo (One-Way ANOVA, Post hoc - Sidak e KRUSKAL
WALLIS).

Fonte: da autora, 2025.

4.5 Perfil glicémico

Observamos que o grupo HFD (181,00+8,29 mg/dL) apresentou uma glicemia de
jejum (Figura 9a) estatisticamente superior aos grupos CON e CON+E (143,75+3,54
mg/dL e 121,40+3,14 mg/dL, respectivamente). A glicemia no estado alimentado (Figura
9d) do grupo HFD (189,00+7,20 mg/dL) também foi significativamente maior que os
grupos CON e CON+E (154,254+8,05 mg/dL e 157,40+7,20 mg/dL, respectivamente). O
grupo HFD+E (164,50+6,52 mg/dL), entretanto, apresentou uma glicemia de jejum maior
apenas que o grupo CON+E e uma glicemia alimentado que nao foi diferente dos outros
grupos, mostrando uma melhora parcial ocasionada pelo exercicio.

Apods a administragdo de glicose para o ipGTT, todos os grupos apresentaram um
pico de glicose entre 15 e 30 minutos (Figura 9b). Contudo, os camundongos dos grupos
CON, CON+E e HFD+E demonstraram uma melhor tolerdncia a glicose, conforme
evidenciado pela menor area sob a curva (AUC) da glicemia durante o ipGTT (Figura 9c).
Além disso, observou-se uma diferengca em relagdo a sensibilidade a insulina entre os
grupos, conforme indicado pela AUC durante o ipITT (Figura 9f). A AUC dos grupos HFD
e HFD+E no ITT foi significativamente maior em comparagéo ao grupo CON+E.

A fim de verificar os mecanismos relacionados a homeostase glicémica, foi
avaliado as concentragbes plasmaticas e secre¢cado de glucagon. Ao mensurar 0s niveis
plasmaticos e a secregcao de glucagon, observou-se que o0s niveis deste horménio nao

apresentaram diferencas entre os grupos estudados no estado de jejum e alimentado. O
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mesmo perfil foi observado para a secrecdo de glucagon, onde nao foram observadas

diferengas significativas entre os grupos (Figura 10).

Figura 9. Glicemia em jejum e alimentado e curva glicémica do ipGTT e ipITT em camundongos obesos
submetidos ao protocolo de treinamento resistido
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Legenda: a) Glicemia em jejum, b) Curva de glicemia do ipGTT, ¢) AUC do ipGTT, d) Glicemia alimentado,
e) Curva de glicemia do ipITT e f) AUC do ipITT. CON (n=4); CON+E (n=5); HFD (n=5); e HFD+E (n=6). Os
dados sdo a média + EPM em mg/dL. P<0,05 (a,c, e d - One-Way ANOVA, Post hoc - Sidak e f - Kruskal
Wallis).

Fonte: da autora, 2025.

Figura 10. Quantidade de glucagon no plasma em estado alimentado e em jejum e da secrecéo estética
das ilhotas pancreaticas isoladas
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Legenda: a) Glucagon em estado alimentado e em jejum, b) Quantidade de glucagon da secrecgéo estatica
das ilhotas em 0,5 e 11 mN de glicose. CON (n=4); CON+E (n=5); HFD (n=5); e HFD+E (n=6). Os dados
s&o a média + EPM em pg/mL. P<0,05 (One-Way ANOVA, Post hoc - Sidak e Kruskal Wallis).

Fonte: da autora, 2025.
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4.6 Micronucleos

A quantidade inicial de micronucleos apresentou uma diferenca significativa em
relagdo a quantidade final observada (Figura 11). Em média, no primeiro més, o numero
total de micronucleos (M=2,5+0,45) foi consideravelmente inferior ao registrado ao final
(4,3+0,26). Ao compararmos os valores iniciais e finais de cada grupo, observamos que
os grupos HFD (M=2,2+0,89 e 5,9+0,51) e HFD+E (M=3,33+0,81 e 5,16+0,47) foram os
unicos grupos que apresentaram diferenga significativa na quantidade inicial e final de
micronucleos, demonstrando que a dieta aumentou consideravelmente a quantidade de
micronucleos ao final do experimento. A quantidade final de micronucleos do grupo HFD
(5,90+0,51) foi significativamente maior que a quantidade nos grupos CON e CON+E
(2,75+0,57 e 3,60+0,51) e a quantidade de micronucleos do grupo HFD+E (5,16+0,47)
foi maior apenas que a do grupo CON, sendo assim, observa-se uma diminui¢cao parcial

na quantidade de micronucleos com a pratica do exercicio de resisténcia.

Figura 11. Quantidade de micronucleos inicial e final no sangue periférico dos camundongos submetidos a
dieta hiperlipidica e treinamento fisico resistido
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Legenda: CON (n=4); CON+E (n=5); HFD (n=5); e HFD+E (n=6). Os dados sdo a média + EPM. P<0,05
(One-Way ANOVA, Post hoc - Sidak).
Fonte: da autora, 2025.

Ao avaliar a contribuicdo das principais variaveis do nosso estudo e os danos observados
ao DNA (Figura 11), observou-se uma correlagao positiva entre o aumento da glicemia e
do ipGTT com o aumento na quantidade de micronucleos no grupo HFD. Além disso, o
aumento do iplITT, do peso corporal e da quantidade de gordura também mostram uma
correlacdo positiva parcial com o aumento de micronucleos. Entretanto, podemos notar
que as variaveis relacionadas ao exercicio fisico (CMCV, quantidade de gordura marrom e
porcentagem de musculos) estdo negativamente correlacionadas com a quantidade de
micronucleos, ou seja, a pratica de exercicio fisico esta parcialmente relacionada a

diminuicdo da quantidade de micronucleos (Figura 12).
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Figura 12. Correlagéo das principais variaveis em camundongos obesos submetidos ao exercicio fisico
resistido
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Legenda: micronucleos, peso corporal, peso da gordura perigonadal, glicemia, ipGTT, ipITT, CMCV, gordura

marrom e musculo. Coeficiente de correlagdo de Pearson. P<0,05.
Fonte: da autora, 2025.
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5 DISCUSSAO

O aumento dos casos de sobrepeso e obesidade esta relacionado as
transformagdes nos padroes de alimentagdo e de pratica de atividades fisicas da
populacdo (WANDERLEY; FERREIRA, 2010). O acumulo excessivo de gordura no corpo
pode prejudicar o metabolismo das células, elevando o risco de estresse oxidativo. As
especies reativas de oxigénio liberadas no processo podem lesionar as bases do DNA
(WLODARCZYK, 2019). Por outro lado, o treinamento de resisténcia tem se mostrado
eficaz na reducdo do estresse oxidativo, independentemente da quantidade de gordura
corporal, mostrando ser uma alternativa de tratamento muito eficiente (URDAMPILLETA
etal., 2012).

Para avaliar melhor esses efeitos, a adogao de dietas hiperlipidicas como um
modelo de indugdo de obesidade em animais de laboratério € extremamente util nas
pesquisas. A grande semelhanga com a génese e com as respostas metabdlicas
decorrentes da obesidade em humanos torna esse modelo ideal para estes estudos. Na
literatura, os resultados de ratos Wistar que foram tratados com dieta hipercaldrica e
hiperlipidica durante trés meses aumentaram aproximadamente 1,4 vez a massa corporal
quando comparados com animais-controle (ROSINI et al., 2012). Os camundongos deste
estudo que foram tratados com dieta hiperlipidica mostraram um aumento 2,63 e 2,51
vezes (HFD e HFD+E) de peso em relacdo aos grupos que receberam dieta padrao
(grupos CON e CON+E, respectivamente).

Entretanto, o exercicio de resisténcia foi eficiente em diminuir o ganho de peso no
grupo HFD+E, assim como reduzir parcialmente o depdsito de gordura perigonadal e
retroperitoneal neste grupo quando comparado ao HFD. Pesquisas que relacionaram os
efeitos do treinamento resistido sobre variaveis metabdlicas relatam resultados positivos.
Esses fatores estdo associados ao ganho de massa isenta de gordura e a diminuigao do
tecido adiposo (PAES et al., 2015). Santos e Romanholo (2008), verificaram os efeitos do
treinamento resistido sobre a redugdo de gordura corporal e observaram alteragdes no
metabolismo basal. Os resultados do estudo demonstraram redugado significativa do
percentual de gordura e mudangas na massa corporal total.

E bem estabelecido que o exercicio fisico contribui no controle do peso, melhora o
perfil lipidico, reduz a presséo arterial, ajuda no tratamento e prevencédo da diabetes
mellitus e reduz a inflamagao (CUNHA, 2022). Atividades intensas geram, além do gasto
calérico no ato, uma elevagcao na taxa metabdlica de repouso, proporcional a sua

intensidade. O aumento do gasto energético secundario ao exercicio fisico acontece pelo
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estimulo das reacbes metabdlicas e pela potencializagdo do uso de substratos
energéticos pela musculatura ativa. Isso ocorre tanto de forma aguda quanto por
adaptacgdes fisioldgicas que estimulam o metabolismo ao longo do dia. Estudos relatam
que exercicios mais intensos, mesmo que utilizem menos gordura no ato da atividade,
resultam num estresse metabdlico maior, tendo grande gasto calérico para retornar a
homeostase (SCHURT et al., 2016).

O aumento da CMCV dos animais que praticaram o exercicio também demonstra a
eficiéncia do protocolo, aumentando o desempenho dos animais conforme julgado pela
capacidade dos camundongos treinados de transportar cargas progressivamente mais
pesadas, no decorrer do periodo de 10 semanas (BRONCZEK, et al. 2021). Além disso,
os camundongos que praticaram o exercicio durante as 10 semanas aumentaram sua
quantidade de massa magra, demonstrada pelo aumento do musculo gastrocnémio. Os
principais efeitos fisiolégicos proporcionados pelo exercicio fisico, tanto agudo quanto
cronico, de uma maneira geral, sdo: aumento da massa muscular esquelética, ganho de
forga e diminuicdo dos estoques de gordura (PAES et al., 2015). Sendo assim, o protocolo
utilizado foi eficiente em melhorar esses parametros.

Um ponto interessante observado nos grupos que fizeram o exercicio de
resisténcia foi o aumento consideravel da quantidade de gordura marrom. Os adipécitos
no tecido adiposo marrom contribuem para o gasto energético por meio da termogénese,
ou seja, a produgao de calor para manter a temperatura corporal. Nos recém-nascidos,
esse tecido € bastante comum e esta localizado em areas como entre as escapulas, ao
redor dos rins, do coracéo, da aorta, do pancreas e da traqueia. Com o passar dos anos,
a quantidade de gordura marrom tende a diminuir, mas ela ainda pode ser encontrada em
adultos. Estudos mostram que ha uma relagdo negativa entre a quantidade de gordura
marrom e o indice de massa corporal (IMC), embora seu papel exato ainda nao seja
totalmente compreendido (GONZALEZ-MUNIESA et al., 2017).

Além disso, o teste de consumo alimentar demonstrou que os animais do grupo
HFD tiveram um aumento no consumo de racdo, efeito parcialmente reduzido pelo
exercicio fisico de resisténcia (HFD+E). Neste contexto, os acidos graxos derivados da
dieta, quando em excesso, ligam-se aos receptores do tipo Toll (TLR2 e TLR4) das
microglias, células protetoras do hipotalamo, estimulando a producdo de citocinas
pré-inflamatérias e, consequentemente, a destruicdo dos neurdnios responsaveis pelo
controle do apetite e da termogénese (VELLOSO, 2009). Portanto, é possivel que a dieta
hiperlipidica tenha aumentado o apetite desses animais, o que contribuiu para o aumento

de peso, enquanto que o exercicio foi capaz de reduzir o apetite, contribuindo para a
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reducdo do peso e melhora metabdlica.

Analisando a glicemia no estado alimentado e de jejum, o grupo HFD teve uma
glicemia mais alta que dos grupos controles, efeito parcialmente revertido no grupo
HFD+E. Um discreto aumento na ag¢ao da insulina hepatica poderia estar agindo aqui,
reduzindo a produgéo hepatica de glicose (HGP), contribuindo assim para a redugao da
glicemia. O exercicio de resisténcia aumenta a sensibilidade a insulina hepatica em
camundongos obesos, melhorando o controle do HGP (PEREIRA et al., 2019). O grupo
HFD apresentou também uma intolerancia a glicose e resisténcia a insulina (figuras 9b e
9e), sendo que o exercicio fisico de resisténcia foi eficiente em melhorar a glicemia
apenas durante o ipGTT, sem efeitos significativos na resisténcia a insulina. Bronczek, et
al. (2021), demonstraram que o treinamento de resisténcia melhora a toleréncia a glicose
e reduz a glicemia alimentada e em jejum. O aumento da secregao de insulina e a
reducdo do estresse do reticulo endoplasmatico foram observados tanto na ilhota
pancreatica de camundongos treinados quanto nas células beta INS-1E incubadas com
soro desses camundongos (BRONCZEK et al., 2021), mostrando que este tipo de
exercicio atua em diferentes reguladores da homeostase glicémica.

Ao investigar o papel do glucagon nas alteragdes glicEmicas observadas frente a
obesidade e ao exercicio, ndo observamos diferengas estatisticas entre os grupos na
concentragdo plasmatica de glucagon e secregédo pancreatica. O papel do glucagon no
desenvolvimento da obesidade ainda nao esta totalmente definido, e os estudos também
divergem sobre o efeito do exercicio fisico nos niveis de glucagon (HOLST, 2022). Sendo
assim, as diferengas no metabolismo glicémico que observamos nos animais, parece
estar relacionado com a regulacéo da insulina e outros horménios, mas n&o do glucagon.

Os efeitos deletérios da obesidade no metabolismo glicEmico e lipidico estdo
relacionados a alteragbes a nivel de DNA, como aumento nos danos cromossomais.
Estudos tém demonstrado que o surgimento de micronucleos esta relacionado a sindrome
metabdlica e doencas cardiovasculares. Também foi observado um aumento na
frequéncia de micronucleos em linfécitos de pacientes com sindrome do ovario policistico,
condi¢cdo associada a intolerancia a glicose, sindrome metabdlica e diabetes tipo 2. Neste
sentido, o micronucleo tem se mostrado um forte candidato no rastreamento da sindrome
metabdlica e sua progressdo para o diabetes tipo 2 e doengas cardiovasculares
(ANDREASSI et al., 2011).

Ao final do periodo experimental, observamos que a dieta hiperlipidica levou a um
aumento na quantidade de micronucleos eritrocitarios, observados pela técnica de

esfregaco. O treinamento fisico resistido foi parcialmente eficiente em reduzir a
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quantidade destes marcadores quando comparado ao grupo HFD. Os micronucleos
consistem em fragmentos cromossémicos ou cromossomos inteiros que ficam para tras
na anafase durante a divisdo nuclear (FENECH, 2007). A formagao do micronucleo ocorre
quando ha um acumulo de danos oxidativos ao DNA que estao relacionados ao estresse
oxidativo. Portanto, o aumento do dano ao DNA em individuos obesos em comparagao
com controles saudaveis tem sido consistentemente documentado (BANKOGLU et al.,
2018).

Apesar do grupo HFD+E apresentar uma redugdo parcial na quantidade de
micronucleos eritrocitarios, este grupo apresentou uma melhora nos parametros
metabdlicos ao final do tratamento. A dieta hiperlipidica foi mantida durante todo o
protocolo de treinamento, e estudos mostram que uma dieta desequilibrada e rica em
gordura pode alterar a disponibilidade do grupo metil e perturbar a regulagcéo epigenética
dos genes de reparo ao dano do DNA. Foi relatado também que o aumento do consumo
de gordura na dieta altera significativamente a metilagdo do DNA e a expressao génica
(WLODARCZYK, 2019). A metilagdo do DNA é uma modificagdo quimica que se observa
pela ligagdo de um grupo metil ao carbono 5 da citosina, suprimindo a transcricao de
determinados genes e também promovendo a alteragdo da estrutura da cromatina para
formas mais condensadas (RIBEIRO, 1997). Sendo assim, praticar exercicio fisico e fazer
mudancas na dieta podem apresentar uma reducdo mais satisfatéria na quantidade de
micronucleos e consequente danos genéticos.

Ao se avaliar a correlagdo das variaveis murinométricas (peso e gordura) e
glicémicas (glicemia, ipGTT e iplTT) com a presenca de micronucleos, observamos uma
correlacdo positiva nos fatores relacionados a obesidade como aumento de peso e
gordura corporal, glicemia e de resisténcia a insulina, com o aumento de micronucleos.
Porém, apenas o aumento da glicemia e o ipGTT estao significativamente relacionados
com a quantidade de micronucleos. Estudos apontam que niveis elevados de
micronucleos estao correlacionados com o diabetes em seres humanos (ANDREASSI et
al., 2011).

O aumento da glicemia e dos niveis de hemoglobina glicada também foram
relacionados com a presenga de micronucleos no sangue de diabéticos tipo 2
(SHETTIGAR et al., 2012). A glicosilagao de proteinas tém diversos efeitos fisioldégicos na
funcdo proteica, desde seu transporte até a degradacdo. Durante a hiperglicemia, este
processo encontra-se alterado por uma glicagao ndo-enzimatica de proteinas, levando a
um aumento nas espécies reativas de oxigénio e danos ao DNA (COLLINS et al., 1998;
DANDONA et al., 1996). Ainda, este dano ao DNA tem sido estudado como um marcador
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clinico nas alteragées macro e microvasculares do diabetes tipo 2 (HINOKIO et al., 1999).
Neste sentido, alteragdes metabdlicas podem ter seus efeitos deletérios e sua progressao
avaliada através da técnica de micronucleo.

Portanto, o aumento na quantidade de micronucleos tem uma correlagdo maior
com o aumento da resisténcia a insulina. O exercicio de resisténcia demonstrou reduzir a
glicemia de jejum e a insulina, assim como melhorar o funcionamento das células beta
pancreaticas em camundongos (BRONCZEK et al., 2021). Em nosso modelo os fatores
relacionados a pratica de exercicio, como aumento da CMCV, da quantidade de gordura
marrom e da massa muscular, tem uma correlagcdo negativa com o aumento de
micronucleos, ou seja, uma diminui¢cdo parcial da quantidade de micronucleos pela pratica
do exercicio. Neste sentido, a diminuigdo parcial na quantidade de micronucleos pode
estar relacionada com a melhora do perfil glicémico desses animais.

Como os efeitos benéficos do exercicio fisico regular podem depender da
intensidade ou da quantidade de trabalho realizado durante o exercicio fisico (SOARES et
al., 2015), uma adaptagdo deste protocolo poderia obter resultados diferentes. Na
literatura existe uma contradicdo muito grande do efeito do exercicio fisico no estresse
oxidativo e no dano ao DNA. WAGNER et al. (2011) fizeram uma revisao da literatura
sobre o exercicio fisico e danos ao DNA e os resultados variam dependendo da
intensidade e do tipo de dano avaliado nos trabalhos, entretanto, o dano ao DNA apds o
exercicio de resisténcia em individuos bem treinados nao parece ser persistente. Embora
os niveis de quebras de fita de DNA aumentem 24 horas apds o exercicio (WAGNER et
al., 2011). Porém, outro trabalho demonstrou que 16 semanas de exercicio ndo foram
suficientes para aumentar a defesa antioxidante e resultaram em aumento da peroxidacao
lipidica e dano ao DNA, sem altera¢des na quantidade de micronucleos (NASCIMENTO et
al., 2021).

Assim, é importante ressaltar que as variaveis de controle do treinamento (volume,
intensidade, frequéncia semanal e duragdo) devem ser consideradas de acordo com as
condigdes fisiologicas individuais (NASCIMENTO et al., 2021). Por outro lado, existem
quatro possibilidades principais para o destino dos micronucleos: degradacao,
reincorporacao, extrusdo e persisténcia. Uma questdo importante € se os micronucleos
persistem apds a proxima mitose. Muitos estudos descobriram que os micronucleos
persistem no citoplasma sem que nenhum evento especifico ocorra (HINTZSCHE et al.,
2017).

Portanto, o micronucleo é um dano ao DNA irreversivel e mesmo com a melhora de

varios parametros pelo exercicio fisico, os micronucleos permanecem apds a perda de
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peso. Alguns estudos sugerem que o IMC maximo ao longo da vida tem uma associagao
mais forte com a mortalidade do que o IMC no momento da realizagdo de uma pesquisa,
ou seja, 0 nivel maximo de obesidade que o paciente alcanga ao longo da vida causa
danos que podem ser irreversiveis e mesmo a perda de peso nao é suficiente para
reverter esses danos (GONZALEZ-MUNIESA et al., 2017).
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Dietas ricas em gordura estdo diretamente ligadas ao aumento da obesidade,
resultando em ganho de peso, aumento da gordura corporal e resisténcia a insulina, além
de causar danos significativos ao DNA em camundongos. O protocolo de exercicio de
resisténcia mostrou-se eficaz em melhorar a homeostase glicémica e depdsitos de
gordura em animais obesos. No entanto, este protocolo foi parcialmente eficiente em
reduzir a quantidade de micronucleos eritrocitarios, sendo importante lembrar que esse
tipo de dano genético é irreversivel. Assim, podemos afirmar que o exercicio de
resisténcia € um tratamento eficaz para a obesidade e suas comorbidades, mas os danos
permanentes no DNA provocados pela dieta e pelo acumulo de gordura, ndo podem ser

corrigidos apenas com a pratica de exercicios e a perda de peso.
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ANEXOS
Anexo A — Parecer favoravel da Comissao de Etica no Uso de Animais (CEUA)

MIDTIR0Z3, 18:07 hitps:tsig.enila.edu. beisipacprotocoliidocumentoddocumanta_visualzacan, sMAdDoc=T88877

MINISTERIO DA EDUCACAD
UNIVERSIDADE PEDERAL DA INTEGRACAD LATINO-AMERICANA
COMISSAO DE ETICA MO USD DE ANIMAIS

CERTIFICADO N® 5 f 2023 ¢y CEUA (10.01.05.19.05)

N® do Protocolo: NAD PROTOCOLADD
Fox Do Tguagu=FR, 31 de julho de 3023,

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS - UNILA

Certificamos que a proposta intitulada "Exercicio fisico em camundongos obesos induzidos
por dieta  hiperhpidica: efeitos no material gendtico ¢ metabolisma” - protocolada com o
nimern 234220013424/ 2023-73, sob a responsabilidade do docente Jean  Francesco
Vettorazzi, que envolve a produgio, manutencio efou wtilizagio de animais perfencentes ao
filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesguisa cientifica ou ensino -
encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n® 11,794, de 8 de Outubro, de 2008, do Decreto
n® 6.EH, de 15 de julho de 200% e com as normas editadas pelo Conselho Macional de
Controle da Expenimentagio Animal (CONCEA), ¢ foi aprovada pela Comissio de Etica no
Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal da Integraciio Latinoamericana (UNILA),
na reunido do dia 19 de julho de 2023,

Vigéncia do projeto Setembro de 2023 a agosio de 2025
Espécic/Linhagem Camundonge { Mus musculus 3/ Linhagem C37BLA
Niamero de animais 40
Pesodldade 2a 22 g/ Mrdias
Soxn Machos - Fémeas
Cirigem Hiptério Central da UMIOESTE - Campus Cascavel

fAssinasto digitalmente em 31,07 /2023 11008 )
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FROFESSON OO MAGTSTERIO SLIPERION
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Mabricula: 1655845

Processo Associado: 23422.013424/2023=73

Visualize o documento onginal em https:/ fsig.unila.edu.br/ public/documentos findex.jsp
infarmandao s2u ndmers: 5, ana: 2023, tipo: CERTIFICADOD, data de emissda: 31,/07/2023 e 0
codigo de verificacBo: Bddlia201df
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Anexo B - Certificado de conclusao do curso de manejo de animais de laboratério
da UFSC

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA

Pro-Reitoria de Extensao

Certificamos que Jessica Sabrina Canedo da Silva Sumensse

CPF 103.762.779-20

atuou como Participante do(a) Curso de Manejo de Animais de Laboratorio para Alunos de Graduagao - Edigao X - 2023

realizado no periodo de 14/08/2023 a 25/09/2023

Carga horaria: 45 horas, com aproveitamento

Esta atividade esta amparada pelo Projeto de Extens&o intitulado: Curso de manejo de animais de laboratério para alunos de graduagdo

TOPICOS ABORDADOS

1. Legislaggo & Etica na utilizagiio de animais de laboratério -Uso dos 3Rs e as alternativas para o uso de animais no ensino e pesquisa;

2. Classificagdo de biotérios e seu papel na universidade - Manejo das principais espécies de animais de laboratdrio - Etologia e enriquecimento
ambiental - Biosseguranga;

3. Edificacao, barreiras fisicas, controle ambiental (macro e microambiente), sanidade e genética de animais de laboratdrio e sua influéncia na
pesquisa;

4. Vias de administracao e coleta de material;

5. Analgesia, anestesia, cuidados nos procedimentos experimentais invasivos e pds-operatorio;

6. Eutanasia e descarle de residuos biologicos.

Este certificado dispensa assinatura

UFSC - PROEX
Campus Reitor Jodo David Ferreira Lima
Coordenador: Carlos Rogerio Tonussi Floriandpolis - Santa Catarina - Brasil
Protocolo: 202300875 CNPJ: 83.899.526/0001-82

A aulenlicidade do documents pode sar verificada na sile: Wipdfaulenticidade ufss br, informando a chave: CERT-B879-8304-1855-3134
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