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RESUMO

A obesidade é uma condigdo preeminente que afeta milhbes de pessoas em todo o
mundo, resultando em uma série de complicagbes de saude grave como diabetes e
hipertensdo. Neste contexto, estratégias eficazes para mitigar os efeitos adversos da
obesidade sdo necessarias. O exercicio fisico de resisténcia emerge como uma possivel
intervencao terapéutica, demonstrando potencial na melhoria da saude metabdlica e na
reducdo de riscos cardiovasculares em individuos obesos. No entanto, ha uma lacuna
significativa na compreensao dos efeitos especificos do exercicio de resisténcia no
metabolismo hepatico em condigbes de obesidade. Neste sentido, este projeto teve como
objetivo investigar o papel do exercicio fisico de resisténcia no metabolismo hepatico de
camundongos induzidos a obesidade por uma dieta hiperlipidica. Foram utilizados 40
camundongos da linhagem C57BL6, divididos em grupos controle e hiperlipidico (dieta
com 45% de gordura) por um periodo de 60 dias. Apos esse periodo, os animais foram
divididos em subgrupos, com metade de cada grupo sendo submetida ao exercicio fisico
de resisténcia em escada, consistindo de 8 sessdes diarias durante 12 semanas. Foram
realizadas analises de peso corporal, capacidade maxima de carga voluntaria, ingestao
alimentar e hidrica, testes de tolerancia a glicose e insulina, perfil lipidico sérico e
hepatico, além da avaliagdo do peso relativo dos 6rgaos. Os resultados mostraram que o
treinamento resistido atenuou o ganho de peso corporal, aumentou a capacidade fisica,
melhorou a tolerancia a glicose e reduziu parcialmente o acumulo de lipidios hepaticos e o
colesterol sérico em jejum. Conclui-se que o exercicio resistido modula positivamente o
metabolismo hepatico em camundongos obesos, representando uma estratégia nao
farmacoldégica promissora no manejo das complicagdbes metabodlicas associadas a
obesidade.

Palavras-chave: obesidade; exercicio de resisténcia; metabolismo hepatico; dieta
hiperlipidica.
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RESUMEN

La obesidad es una condicién preeminente que afecta a millones de personas en todo el
mundo, resultando en una serie de complicaciones de salud graves, como la diabetes y la
hipertension. En este contexto, se requieren estrategias eficaces para mitigar los efectos
adversos de la obesidad. El ejercicio fisico de resistencia emerge como una posible
intervencion terapéutica, demostrando potencial en la mejora de la salud metabdlica y en
la reduccion de los riesgos cardiovasculares en individuos obesos. Sin embargo, existe
una brecha significativa en la comprensién de los efectos especificos del ejercicio de
resistencia en el metabolismo hepatico en condiciones de obesidad.En este sentido, este
proyecto tuvo como objetivo investigar el papel del ejercicio fisico de resistencia en el
metabolismo hepatico de ratones inducidos a la obesidad mediante una dieta hiperlipidica.
Se utilizaron 40 ratones de la cepa C57BL6, divididos en grupos control y hiperlipidico
(dieta con 45% de grasa) durante un periodo de 60 dias. Tras este periodo, los animales
se dividieron en subgrupos, y la mitad de cada grupo fue sometida al ejercicio fisico de
resistencia en escalera, consistente en 8 sesiones diarias durante 12 semanas. Se
realizaron analisis de peso corporal, capacidad maxima de carga voluntaria, ingesta
alimentaria e hidrica, pruebas de tolerancia a la glucosa e insulina, perfil lipidico sérico y
hepatico, ademas de la evaluacién del peso relativo de los 6rganos.Los resultados
mostraron que el entrenamiento de resistencia atenudé el aumento de peso corporal,
incrementd la capacidad fisica, mejoro la tolerancia a la glucosa y redujo parcialmente la
acumulacién de lipidos hepaticos y el colesterol sérico en ayunas. Se concluye que el
ejercicio de resistencia modula positivamente el metabolismo hepatico en ratones obesos,
representando una estrategia no farmacolégica prometedora en el manejo de las
complicaciones metabdlicas asociadas con la obesidad.

Palabras clave: obesidad; ejercicio de resistencia; metabolismo hepatico; dieta
hiperlipidica.
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ABSTRACT

Obesity is a prevalent condition that affects millions of people worldwide, resulting in a
range of serious health complications such as diabetes and hypertension. In this context,
effective strategies to mitigate the adverse effects of obesity are necessary. Resistance
exercise emerges as a potential therapeutic intervention, showing promise in improving
metabolic health and reducing cardiovascular risks in obese individuals. However, there is
a significant gap in understanding the specific effects of resistance exercise on hepatic
metabolism under conditions of obesity.In this sense, this project aimed to investigate the
role of resistance exercise on hepatic metabolism in mice induced to obesity through a
high-fat diet. A total of 40 C57BL6 mice were used, divided into control and high-fat diet
groups (diet containing 45% fat) for a period of 60 days. After this period, the animals were
subdivided, with half of each group subjected to resistance exercise on a climbing ladder,
consisting of 8 daily sessions for 12 weeks. Analyses of body weight, maximum voluntary
load capacity, food and water intake, glucose and insulin tolerance tests, serum and
hepatic lipid profiles, as well as relative organ weight assessment, were performed. The
results showed that resistance training attenuated body weight gain, increased physical
capacity, improved glucose tolerance, and partially reduced hepatic lipid accumulation and
fasting serum cholesterol. It is concluded that resistance exercise positively modulates
hepatic metabolism in obese mice, representing a promising non-pharmacological strategy
in managing metabolic complications associated with obesity..

Key words: obesity; resistance exercise; hepatic metabolism; high-fat diet.
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1. INTRODUGAO

Obesidade €& uma doenga crénica e complexa, com multiplas etiologias e
repercussdes cardiovasculares, metabdlicas, hormonais e endoteliais graves, como
doenca arterial coronariana, diabetes mellitus tipo 2 e esteatose hepatica. Estas
comorbidades n&o apenas diminuem significativamente a qualidade de vida, mas também
angariam custos para saude publica, evidenciando imensos impactos individuais,
econdmicos e sociais. Nessa perspectiva, o aumento epidémico da populagdo com
sobrepeso e obesidade é alarmante. De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude, o
numero de adultos com esse problema de saude mais que duplicou desde 1990,
alcangando 890 milhdes de obesos em 2022 (2024). No Brasil, estima-se que 19,8% da
populacdo tenha obesidade, representando média superior aos numeros globais de 16%
(Vigitel Brasil, 2019).

As causas para o aumento da prevaléncia sao inumeras, mas mudangas do estilo
de vida e da dieta da populagéo nas ultimas décadas s&o centrais nesta problematica. A
transicao nutricional, relacionada a crescente disponibilidade de alimentos processados,
carboidratos de alto indice glicémico, alimentos ricos em gorduras e agucares, foi um fator
determinante para a ampliagdo dessa condigéo (Harvard School of Public Health, 2023).
Ademais, a urbanizagdo e modernizagao instituiu estilos de vida mais sedentarios, com
menos atividade fisica e maior consumo de refeicdes rapidas de facil acesso, agravando
ainda mais o cenario.

Dado o contexto global, compreender as implicagdes metabdlicas dessa condi¢cao
torna-se crucial. No figado, o excesso de gordura resultante da obesidade induz nao
apenas a esteatose hepatica, mas também uma cascata de eventos metabdlicos
prejudiciais, como inflamacédo, estresse oxidativo e eventual fibrose. Em estudos

utilizando espectrometria por ressonancia magnética, Thomas et al. demonstraram que a
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quantidade de lipidios dentro dos hepatdcitos duplica para cada aumento de 1% do tecido
adiposo intra abdominal. Os autores ainda demonstraram uma correlagdo importante
entre niveis séricos de aminotransferases e esteatose hepatica (2005). Esse fenébmeno
reflete a influéncia da obesidade na patogénese e na progressédo de doengas hepaticas
como esteatose e esteatohepatite, como resultado de altera¢des diretas no metabolismo
hepatico.

Nesse contexto, o exercicio fisico de resisténcia emerge como possivel estratégia
para mitigar os efeitos nocivos da obesidade. De acordo com o Colégio Americano de
Medicina do Esporte (ACSM), exercicio de resisténcia (ou de forga) consiste no empenho
de um musculo ou grupo muscular contra resisténcia externa, como maquinas, pesos
livres, elasticos ou peso corporal. Este tipo de exercicio se mostrou eficaz no aumento de
sensibilidade a insulina e reducdo de gordura corporal, pressdo arterial e de risco
cardiovascular em individuos obesos, apresentando-se como uma das principais
ferramentas no combate contra estas condigcbes (American Diabetes Association, 2016).
No entanto, a literatura ainda apresenta uma lacuna significativa no que diz respeito ao
entendimento especifico dos efeitos do exercicio de resisténcia no metabolismo hepatico
em obesos, destacando a necessidade de mais pesquisas para entender essa relagéo.

Nesse sentido, a realizacdo deste projeto de pesquisa amplia o conhecimento
sobre os impactos do exercicio fisico no metabolismo hepatico. Esclarecendo os
mecanismos que mediam essa relagdo, estratégias mais eficazes no combate as

patologias hepaticas associadas a obesidade poderao ser incorporadas na pratica clinica.
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2. MATERIAIS E METODOS

2.1 MODELO EXPERIMENTAL

2.1.1 Comité de Etica

Os experimentos realizados foram aprovados pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais (CEUA) da Universidade Federal da Integracao Latino-Americana (UNILA), sob o
protocolo n°® 23422.013424/2023-73, em conformidade com a Lei n° 11.794/2008 do
Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA). Foram utilizados
40 camundongos machos da linhagem C57BL/6 (Mus musculus), com 30 dias de vida,
obtidos do Biotério Central da Universidade Estadual do Oeste do Parana (UNIOESTE).
Os animais foram alocados no biotério de experimentacdo da UNILA sob condicbes
controladas de temperatura (22 + 2°C), umidade e ciclo claro/escuro de 12 horas, com

acesso ad libitum a agua e ragao.

2.1.2 Dieta

Os camundongos foram divididos em dois grupos iniciais: grupo controle (CON,
n=20), que recebeu dieta padrao (AIN-93M, Rhoster Industria e Pesquisa), e grupo
hiperlipidico (HFD, n=20), que recebeu dieta hiperlipidica com 45% de gordura (D12451,
Rhoster Industria e Pesquisa). O periodo de indugao durou 60 dias, com monitoramento

do peso corporal 3 vezes por semana usando balanga de precisao.

2.1.3 Escala e Aparelho de Carga

ApoOs os 60 dias de tratamento, os grupos CON e HFD foram subdivididos em
subgrupos: CON sem exercicio (CON), CON com exercicio (CON+E), HFD sem exercicio

(HFD) e HFD com exercicio (HFD+E); com 10 animais em cada grupo. O protocolo de
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exercicio resistido foi adaptado de Bronczek et al. (2021). Utilizou-se uma escada vertical
com 5 cm de largura, 105 cm de altura, 1 cm de espagamento entre degraus e &ngulo de
80° em relagao ao solo. No topo, havia uma camara de descanso (9 x 9 x 9 cm) onde os
animais podiam repousar entre as subidas. A carga (pellets de metal) foi fixada na cauda
com um tubo plastico cbnico (5 cm de altura, 2,5 cm de didmetro) preso por fita adesiva,

conforme apresentado na figura.

e kL T

ri

ST

Figura 1. Escada e aparelho de carga. Escada e aparelho de carga utilizados durante treinamento.
Fonte: autores, 2025

2.1.4 Adaptacgao ao Aparelho de Exercicio

Na primeira semana, todos os animais passaram por adaptacdo ao ambiente de
treino, incluindo os sedentarios, para minimizar o estresse. Durante 4 dias consecutivos,

os camundongos foram colocados na camara de repouso por 120 segundos, seguidos de
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3 tentativas de escalada (35 cm, 55 cm e 70 cm do topo), com 60 segundos de intervalo.
Nos 2 primeiros dias, sem carga; nos 2 ultimos, com o aparelho vazio fixado na cauda

usando fita adesiva e linha de algodao.

2.1.5 Capacidade Maxima de Carga Voluntaria (CMCV)

ApOs a adaptagao, determinou-se a CMCYV individualmente, definida como a carga
maxima que o animal subia até o topo da escada. Iniciou-se com 75% do peso corporal,
adicionando 10% apos 120 segundos de repouso, até falha, ou seja, incapacidade do
animal completar a subida. A maior carga bem-sucedida foi considerada a CMCV. O teste

foi realizado no inicio e na ultima semana do treinamento, inclusive nos sedentarios.

2.1.6 Treinamento Resistido

Dois dias apo6s o teste inicial de CMCV, iniciou-se o treinamento. Cada sessao
consistiu em 8 escaladas (55 cm do topo), com cargas de 50%, 75%, 90% e 100% da
CMCV (duas por carga), e 60 segundos de intervalo. Realizado 5 dias por semana, por 10
semanas. A CMCYV foi reavaliada semanalmente nos grupos treinados para ajustar as
cargas para as sessdes seguintes. Os animais permaneceram nas respectivas dietas

durante todo o periodo do treinamento.

2.2 TESTES

2.2.1 Ingestao Alimentar e Consumo Hidrico

Ao final do experimento, avaliou-se a ingestdo alimentar e hidrica por 3 dias. A
racao foi pesada e a agua medida em volume; a diferenga por caixa foi dividida pelo

numero de animais.
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2.2.2 Quantificagao de Triglicerideos e Colesterol

Amostras de sangue foram coletadas em jejum e no estado alimentado, e
centrifugadas (1.500 rpm, 15 min) para obtencéo de plasma. Niveis de triglicerideos (TG)
e colesterol foram quantificados por kits enzimatico-colorimétricos (Gold Analisa, Cat. 459

para TG e 460 para colesterol), seguindo as instru¢gdes do fabricante.

2.2.3 Extrac&o e Quantificagao de Lipidios Hepaticos

Para a extracdo de TG e colesterol hepaticos, 500 mg de tecido foram
homogeneizados em solugédo cloroférmio:metanol (2:1) e deixados por 12 horas para
extragdo. Apos filtracdo e secagem em capela, o residuo foi pesado e dissolvido em
alcool isopropilico com agitacdo em banho-maria. Aliquotas foram quantificadas por

método colorimétrico enzimatico (Gold Analisa, Cat. 459-460).

2.2.4 Teste de tolerancia a glicose e a insulina

Na ultima semana de treinamento, foram conduzidos os testes intraperitoneais de
tolerancia a glicose (ipGTT) e de sensibilidade a insulina (ipITT). Para o ipGTT, os
camundongos foram mantidos em jejum por 12 horas, periodo em que se coletou sangue
da cauda para determinar a glicemia basal (tempo 0) utilizando um glicosimetro.
Subsequentemente, os animais receberam uma injegdo intraperitoneal de glicose na
dosagem de 1 g/kg do peso corporal. As medi¢gdes da glicemia foram realizadas nos
tempos de 15, 30, 60, 90 e 120 minutos apds a administracdo. No caso do iplITT, os
camundongos foram submetidos a um jejum de 2 horas, com coleta de sangue para
avaliacao da glicemia inicial (tempo 0). Logo apds, foi administrada uma injecao
intraperitoneal de insulina na dose de 1 U/kg, e as glicemias foram monitoradas nos

intervalos de 3, 6, 9, 12, 15, 18 e 21 minutos pds-injecao (Bronczek et al., 2021).
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2.3 ANALISES ESTATISTICAS

As anadlises estatisticas foram executadas utilizando o software GraphPad Prism
8.0.0 (GraphPad Software, San Diego, CA). Os dados foram apresentados como Média +
Erro Padrdo da Média (EPM). Os resultados foram considerados significativos quando p <

0,05.
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3. RESULTADOS

3.1 PESO CORPORAL

A evolugdo do peso corporal foi acompanhada ao longo de todo o periodo
experimental nos quatro grupos. O grafico de linha (figura 2) revelou que o grupo HFD
apresentou um aumento mais pronunciado do peso corporal ao longo do tempo em
comparagdo com os demais grupos. Para uma analise integrada do ganho de peso
acumulado, foi calculada a area abaixo da curva (AUC) ao final do experimento, que
demonstrou diferengas estatisticamente significativas entre os grupos (p < 0,05) (figura 2).
O grupo HFD exibiu a maior AUC, com um valor médio de 39,81 + 6,259 g, enquanto os
grupos CON (27,50 + 2,097 g), CON+E (26,60 + 3,539 g) e HFD+E (33,58 + 5,084 g)
apresentaram valores semelhantes entre si. Esses dados sugerem que o treinamento
resistido foi capaz de mitigar o ganho excessivo de peso nos animais submetidos a dieta
hiperlipidica, embora o peso final do grupo HFD+E ainda tenha permanecido superior ao

dos grupos controle.
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Figura 2. Peso corporal de animais submetidos ao protocolo de dieta hiperlipidica e treinamento fisico
resistido. Acompanhamento do peso corporal e area abaixo da curva apds o experimento. Grupos: CON
(n=10), CON+E (n=10), HFD (n=10) e HFD+E (n=10). Os valores representam média + EPM. Diferencas
significativas (p < 0,05) foram determinadas por One-Way ANOVA.

3.2 CMCV

A CMCV foi avaliada nos tempos inicial e final do experimento nos grupos CON,
CON+E, HFD e HFD+E, utilizando o teste de escalada com cargas progressivas. No
inicio, os valores de CMCV entre os grupos era equivalente. Apdés o periodo de
treinamento, observou-se um aumento na CMCV nos animais que passaram pelo
protocolo de treinamento resistido, com diferengas estatisticamente significativas entre os
grupos (p < 0,05) (figura 3). O grupo CON manteve um valor médio de CMCV 35,27 +
6,820 g, CON+E 45,29 + 21,64 g, HFD 33,12 + 1,263 g e HFD+E 51,13 + 22,39 g. Esses
resultados indicam que o treinamento resistido promoveu um incremento notavel na
capacidade de carga voluntaria nos grupos submetidos ao exercicio, independentemente

da dieta.
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Figura 3. Calculo da capacidade maxima de carga voluntaria (CMCV) em animais submetidos ao
protocolo de treinamento resistido. CMCV aferidas no inicio e ao fim do periodo experimental. Grupos: CON
(n=10), CON+E (n=10), HFD (n=10) e HFD+E (n=10). Os valores representam média + EPM. Diferencas
significativas (p < 0,05).

3.3 CONSUMO ALIMENTAR E INGESTAO HiDRICA

O consumo de ragao por peso corporal foi avaliado ao final do experimento nos
grupos CON, CON+E, HFD e HFD+E em grama por grama de peso corporal (g/g), com
medigdes realizadas durante trés dias consecutivos (figura 4). O grupo HFD apresentou o
maior consumo médio, com 3,430 + 0,6762 g/g, seguido por HFD+E (2,987 £ 0,5398 g/qg),
enquanto CON (2,473 £+ 0,3233 g/g) e CON+E (2,033 £ 0,4839 g/g) exibiram valores
menores. As diferencas estatisticas (p < 0,05) indicaram que CON e CON+E diferem
significativamente de HFD, enquanto CON, CON+E e HFD+E nado apresentaram

diferencas entre si, e HFD e HFD+E também nao diferiram estatisticamente.

A ingestao hidrica foi mensurada em mililitros (mL) durante o mesmo periodo. O
grafico de barras mostrou pequenas variagbes entre os grupos, mas nao foram

observadas diferencas estatisticas significativas (p < 0,05) entre CON, CON+E, HFD e
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HFD+E (figura 4). Esses dados sugerem que o treinamento resistido e a dieta hiperlipidica

nao alteraram de forma significativa o consumo de agua.
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Figura 4. Ingesta alimentar e hidrica de camundongos obesos submetidos ao protocolo de exercicio
resistido.Consumo alimentar e ingestdo hidrica avaliados em trés dias consecutivos apés a finalizagdo do
protocolo de treinamento. Grupos: CON (n=10), CON+E (n=10), HFD (n=10) e HFD+E (n=10). Os valores
representam média + EPM. Diferengas significativas (p < 0,05).

3.4 TOLERANCIA A GLICOSE E A INSULINA

A glicemia foi avaliada por meio dos testes intraperitoneais de tolerancia a glicose
(ipGTT) e sensibilidade a insulina (ipITT) na ultima semana de experimentos (figura 5).
Para o ipGTT, a glicemia de jejum foi mensurada antes da inje¢ao de glicose, seguida por
avaliagdes ao longo de 120 minutos. O grafico de barras da glicemia de jejum revelou
diferencas entre os grupos, com CON e CON+E apresentando valores semelhantes ,
enquanto HFD+E exibiu niveis intermediarios e o grupo HFD mais elevados. A curva de
tolerancia a glicose mostrou que CON e CON+E retornaram mais rapidamente aos niveis
basais, enquanto HFD e HFD+E mantiveram glicemia mais alta por mais tempo. A AUC
indicou que CON e CON+E tiveram valores similares , enquanto HFD apresentaram AUC
mais elevada . O grupo HFD+E manteve valores intermediarios sem diferencas

significativas entre os outros grupos.
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Para o ipITT, a glicemia em estado alimentado foi avaliada antes da injecdo de
insulina, com medigdes subsequentes ao longo de 21 minutos (figura 5). O grafico de
barras da glicemia em estado alimentado ndo mostrou diferengas significativas entre os
grupos. A curva de sensibilidade a insulina demonstrou que CON e CON+E apresentaram
quedas mais acentuadas na glicemia, enquanto HFD e HFD+E mostraram respostas
menos pronunciadas. A AUC da sensibilidade a insulina indicou que CON, CON+E e
HFD+E tiveram valores semelhantes , enquanto HFD exibiu um valor mais alto . Esses
resultados sugerem variagdes na regulacdo glicémica influenciadas pela dieta e pelo

exercicio resistido.
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Figura 5. Efeitos da dieta hiperlipidica e do treinamento resistido no metabolismo glicémico de
camundongos. Efeitos da dieta hiperlipidica e do treinamento resistido no metabolismo glicémico e
resisténcia insulinica. Grupos: CON (n=10), CON+E (n=10), HFD (n=10) e HFD+E (n=10). Os valores
representam média + EPM. Diferengas significativas (p < 0,05).
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3.5 PERFIL LIPIDICO HEPATICO E SERICO

3.5.1 Quantidade de Colesterol e Triglicerideos no Figado

Os niveis de colesterol e triglicerideos hepaticos foram quantificados ao final do
experimento nos grupos CON, CON+E, HFD e HFD+E, utilizando métodos colorimétricos
enzimaticos. O grafico de barras do colesterol hepatico revelou variagdes significativas
entre os grupos (figura 6). O grupo HFD apresentou o maior valor médio, com 317,4 +
103,9 mg/dL, enquanto CON e CON+E exibiram niveis mais baixos, com 150,0 + 45,28
mg/dL e 150,3 + 18,73 mg/dL, respectivamente. O grupo HFD+E, com valor intermediario
de 255,5 + 76,55 mg/dL, indicando que n&o difere estatisticamente de CON e CON+E,

mas também nao de HFD, refletindo uma posigao transitéria entre os grupos.

Para os triglicerideos hepaticos, o grafico de barras (figura 6) demonstrou que o
grupo CON+E apresentou os valores mais baixos, com 654,2 + 267,7 mg/dL, sugerindo
que o exercicio resistido foi capaz de reduzir os niveis de triglicerideos nos animais nao
obesos. O grupo CON ficou em uma posicao intermediaria, com 982,7 + 389,8 mg/dL,
indicando um nivel moderado de acumulo lipidico. Por outro lado, os grupos HFD e
HFD+E exibiram os valores mais elevados, com 1517 + 148,5 mg/dL e 1353 + 2441
mg/dL, respectivamente, refletindo um maior acumulo de triglicerideos associado a dieta
hiperlipidica, embora o exercicio tenha promovido uma reducg&o parcial nos animais

obesos.
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Figura 6. Niveis hepaticos de colesterol e triglicerideos hepaticos de camundongos obesos submetidos ao
protocolo de treinamento resistido. Efeitos da dieta hiperlipidica e do treinamento resistido nos niveis
hepaticos de triglicerideos e colesterol. Grupos: CON (n=10), CON+E (n=10), HFD (n=10) e HFD+E (n=10).
Os valores representam média + EPM. Diferencgas significativas (p < 0,05).

3.5.2 Quantidade de Colesterol e Triglicerideos no Sangue

Os niveis de triglicerideos e colesterol no sangue foram avaliados no estado
alimentado e em jejum nos grupos CON, CON+E, HFD e HFD+E, com amostras
plasmaticas analisadas por métodos colorimétricos (tablea 1). No estado alimentado, os
triglicerideos apresentaram valores médios de 280,61 + 60,66 mg/dL para CON, 226,76 +
23,75 mg/dL para CON+E, 212,84 + 36,47 mg/dL para HFD e 178,02 + 11,21 mg/dL para
HFD+E, sem diferencgas estatisticas significativas entre os grupos. Em jejum, os niveis de
triglicerideos foram 141,46 + 14,02 mg/dL para CON, 199,88 + 34,67 mg/dL para CON+E,
227,18 + 21,43 mg/dL para HFD e 178,28 + 29,51 mg/dL para HFD+E, também sem

diferencas estatisticas observadas.

Para o colesterol no estado alimentado, os valores médios foram 119,85 + 14,78
mg/dL para CON, 125,71 + 19,65 mg/dL para CON+E, 156,18 + 18,75 mg/dL para HFD e
152,85 + 8,87 mg/dL para HFD+E, sem indicar diferengas significativas entre os grupos.
Em jejum, os niveis de colesterol mostraram variagées, com CON apresentando 82,17 *

15,97 mg/dL, CON+E 78,79 + 3,96 mg/dL, HFD 121,71 + 11,94 mg/dL e HFD+E 81,17 *
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9,94 mg/dL, com diferengas estatisticas significativas (p < 0,05). O grupo HFD exibiu o

maior valor, diferindo de CON, CON+E e HFD+E, que compartilharam niveis semelhantes.

Tabela 1. Niveis de triglicerideos e colesterol no estado alimentado e em jejum.

Perfil lipidico CON

Triglicerideos 280,61

Alimentado (mg/dL) 60,66

Triglicerideos em 141,46 +

Jejum (mg/dL) 14,02

Colesterol Alimentado 119,85 +

(mg/dL) 14,78

Colesterol em Jejum 82,17 *

(mg/dL) 15,97°

CON+E

226,76 *

23,75

199,88 +

34,67

125,71

19,65

78,79 =

3,962

HFD

212,84 +

36,47

227,18 £

21,43

156,18 +

18,75

121,71

11,94

HFD+E

178,02 =

11,21

178,28

29,51

152,85

8,87

81,17

9,942

Efeitos da dieta hiperlipidica e do treinamento resistido nos niveis séricos de triglicerideos e colesterol de
jejum no estado alimentado. Grupos: CON (n=10), CON+E (n=10), HFD (n=10) e HFD+E (n=10). Os valores
representam média + EPM. Diferencas significativas (p < 0,05) foram determinadas por One-Way ANOVA

com teste post-hoc de Sidak.

3.6 PESO DOS ORGAOS

O peso dos orgaos foi avaliado como percentual do peso corporal ao final do

experimento nos grupos CON, CON+E, HFD e HFD+E, com foco no figado e no musculo

(tabela 2). O peso relativo do figado apresentou valores médios de 3,81 £ 0,11% para

CON, 3,64 = 0,22% para CON+E, 3,30 + 0,63% para HFD e 3,10 £ 0,48% para HFD+E,

sem diferengas estatisticas significativas observadas entre os grupos. Para o peso relativo

do musculo, foram registrados valores médios de 0,35 £ 0,04% para CON, 0,45 £ 0,02%
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para CON+E, 0,28 + 0,02% para HFD e 0,39 + 0,02% para HFD+E, com diferencas
estatisticas significativas (p < 0,05). Os grupos CON e HFD compartilharam valores
semelhantes, enquanto CON+E e HFD+E apresentaram valores mais elevados, sugerindo
que o exercicio resistido aumentou a propor¢ao muscular independentemente da dieta
hiperlipidica. Esses resultados destacam o efeito do treinamento na massa muscular dos

camundongos.

Tabela 2. Peso dos 6rgaos selecionados (% do peso corporal).

Orgao CON CON+E HFD HFD+E
Figado (g) 3,81+0,11 3,64+022 33+063 3,1+0,48

Musculo 0,35+0,042 0,45+0,026 0,28 +0,022 0,39 +0,02b
(9)

Efeitos da dieta hiperlipidica e do treinamento resistido peso do figado e musculo expressos em
porcentagem de peso corporal total. Grupos: CON (n=10), CON+E (n=10), HFD (n=10) e HFD+E (n=10). Os
valores representam média + EPM. Diferengas significativas (p < 0,05) foram determinadas por One-Way
ANOVA com teste post-hoc de Sidak
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4. DISCUSSAO

Os resultados deste estudo indicam que o exercicio de resisténcia diminuem os
efeitos da obesidade induzida por dieta hiperlipidica (HFD) no metabolismo hepatico de
camundongos C57BL/6, influenciando diversos parédmetros como peso corporal,
capacidade fisica, glicemia e perfil lipidico. Esses achados alinham-se com evidéncias
que destacam o treinamento resistido como uma intervengcdo terapéutica eficaz,

promovendo adaptagcdes metabdlicas benéficas.

Inicialmente, a evolugdo do peso corporal revelou um ganho significativo no grupo
HFD, com area abaixo da curva (AUC) elevada, enquanto o exercicio no HFD+E mitigou
esse efeito, sugerindo um controle metabdlico aprimorado. Esse resultado é esperado,
pois estudos demonstram que o treinamento resistido diminui o ganho de peso em
modelos HFD ao aumentar a oxidagao lipidica e o gasto energético, conforme observado
por Yang et al. (2025). A estabilidade no peso do grupo CON+E reflete uma priorizacao de
ganhos musculares sem impacto significativo no peso total, consistente com Colberg et al.
(2016), que notam efeitos minimos em individuos nao obesos. Essa dindmica sugere que
0 exercicio otimiza a composi¢cdo corporal, possivelmente ativando vias que inibem a

lipogénese e estimulam hipertrofia e hiperplasia muscular.

Transitando para a capacidade maxima de carga voluntaria (CMCV), o aumento
observado nos grupos treinados, CON+E e HFD+E, valida a eficacia do protocolo,
promovendo forga muscular mesmo em condicbes de obesidade. Esse efeito € bem
documentado, com o treinamento resistido aumentando a capacidade muscular, como
relatado por Bronczek et al. (2021). A superioridade do HFD+E em relacdo ao HFD
sedentario indica regressao de déficits metabdlicos, possivelmente via ativacdo de mTOR,

conforme Trautman et al. (2023). Esses ganhos confirmam que o treinamento resistido é
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eficaz na recuperagao da funcdo muscular, destacando sua adaptabilidade em cenarios

de estresse metabdlico.

Em relagdo ao consumo alimentar, o maior consumo no grupo HFD e consumo
intermediario no HFD+E reflete que a hiperfagia induzida pela dieta foi modulada pelo
exercicio fisico resistido. Isso se alinha com Banks et al. (2006), que associam a HFD a
disfungdo no controle da saciedade, enquanto Gan et al. (2024) demonstram que o
exercicio resistido melhora a sensibilidade a insulina. A auséncia de diferencas na
ingestao hidrica sugere uma regulagdo homeostatica preservada; como esse aspecto ndo
esta amplamente documentado, pode-se hipotetizar que o treinamento nao impde
demandas hidricas adicionais em condi¢cbes controladas, embora mais investigagcoes

sejam Uteis para esclarecer esse ponto.

Passando para a glicemia, os testes ipGTT e ipITT revelaram intolerancia a glicose
e resisténcia a insulina no HFD, atenuadas no HFD+E. A redugdo na AUC do grupo
treinado se alinha com evidéncias de que o exercicio resistido melhora a translocacao de
GLUT4, ativa AMPK e restaura a tolerancia a glicose, conforme Gan et al. (2024). Essa
resposta intermediaria no HFD+E reforga o papel do exercicio na melhora da homeostase
glicémica, possivelmente reduzindo a inflamagao hepatica e otimizando o clearance de

glicose em tecidos periféricos.

No perfil lipidico, 0 aumento de colesterol e triglicerideos hepaticos no HFD, com
redugdo parcial no HFD+E, & consistente com o treinamento resistido diminuindo o
acumulo via lipolise e inflamagao (Santos et al., 2019 e Pereira et al. 2019). O CON+E
exibindo triglicerideos mais baixos otimiza o metabolismo em nao obesos, enquanto no
sangue, o colesterol em jejum elevado no HFD foi normalizado no HFD+E, indicando

controle da dislipidemia. A estabilidade dos triglicerideos sanguineos, menos explorada
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na literatura, pode ser interpretada como uma compensacao hepatica que prioriza a
oxidagao lipidica, embora estudos adicionais sejam necessarios para validar essa

afirmacao.

Finalmente, quanto ao peso dos 6rgéos, o figado ligeiramente menor no HFD+E
sugere atenuacdo da hepatomegalia, alinhado com a redugdo de gordura hepatica
observada por Huang et al. (2022). O aumento na massa muscular em CON+E e HFD+E
valida a hipertrofia induzida pelo protocolo, esperada por adaptagdes anabdlicas. Esses
achados confirmam a eficacia do treinamento na modulagdo da massa organica,

contrapondo os efeitos da obesidade.

Em suma, o exercicio resistido demonstrou ser uma estratégia robusta contra os
impactos da HFD no metabolismo hepatico. Atualmente, esta em andamento a realizagao
da analise histolégica do figado, o que podera fornecer insights adicionais sobre os

mecanismos subjacentes.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo confirma que o exercicio de resisténcia modula positivamente o
metabolismo hepatico em camundongos expostos a dieta HFD, uma abordagem alimentar
que simula padrbes de consumo ricos em gorduras saturadas e calorias vazias, comuns
na dieta ocidental moderna, levando a um acumulo excessivo de lipidios no figado,
desregulagdo energética e agravamento de condigdbes como intolerdncia a glicose,
dislipidemia e inflamag&o crénica, que culminam em patologias hepaticas graves, como
esteatose e fibrose. Os achados deste trabalho revelam que o treinamento resistido
atenua esses impactos, promovendo adaptagcdes que melhoram a eficiéncia metabdlica, a
regulagdo hormonal e a composi¢ao tecidual, ao estimular processos como oxidagao de
lipidios, sensibilidade insulinica e hipertrofia muscular, contrapondo os efeitos deletérios

da obesidade induzida.

Os dados destacam a capacidade do exercicio em otimizar o equilibrio fisioldgico
em contextos de sobrecarga nutricional, validando sua aplicagdo como estratégia nao
farmacoldgica e contribuindo para o avancgo no entendimento de intervencdes preventivas
contra disturbios hepaticos. Atualmente, a analise histolégica do figado estdo em
andamento, podendo oferecer insights complementares sobre alteragées teciduais

associadas.

No geral, o exercicio resistido se destaca como ferramenta acessivel e eficaz para
mitigar complicagdes hepaticas ligadas a obesidade, ampliando perspectivas para

promocgao de saude e bem-estar.
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Anexo A - Certificado de Curso de Ciéncia em Animais de Laboratério da Fiocruz

Versédo Fi nal Honol ogada
15/ 12/ 2025 10: 22

Ministério da Satide

FIOCRUZ
Fundagdo Oswaldo Cruz

CERTIFICADO DE CONCLUSAO

A Fundagédo Oswaldo Cruz, por meio da Unidade Instituto de Ciéncia e Tecnologia em Biomodelos certifica que o(a) aluno(a),

Felippe Saraceni Teceldo

documento: 447.431.988-52 , concluiu o curso livre Iniciagdo em Ciéncia em Animais de Laboratorio ( 1° Oferta )

com duracéo de 30 hora(s), obtendo desempenho de 100% , no periodo de 29/02/2024 a 02/03/2024.

Rio de Janeiro / RJ, 02/03/2024.

it {Mrocruz Svsmgm " et Rl

BOVERNG FEDERAL

uuido € ReconsTaUGAe

Documento emitido digitalmente pelo Campus Virtual da Fiocruz, codigo para consulta de autenticidade: $1$9ukf

hitps:, irtual fiocruz brigestor itefcvi-node-30225-st

-6534/$1$9ukf

Decreto no 9.235/2017 dispde sobre o exercicio das funcdes de
regulacéo, supervisdo e avaliacéo das instituictes de educacédo
superior e dos cursos superiores de graduacéo e de pos-
graduacéo no sistema federal de ensino

Reconhece as Escolas de Governo como integrantes do Sistema
Federal de ensino para fins de regulacdo

http://www.planalto.gov.briccivil_03/_Ato2015-2018/2017/Decreto/
D9235 htm#art107

DECRETO N° 9.991, de 28 de agosto de 2019, Institui a Politica e
as Diretrizes para o Desenvolvimento de Pessoal da administracdo
publica federal direta, autarquica e fundacional, e regulamenta
dispositivos da Lei no 8.112, de 11 de dezembro de 1990

Regulamenta as Escolas de Governo Federais, prevendo a
realizacdo de eventos de capacitacdo, como cursos

http://www.planalto.gov.briccivil_03/_Ato2019-2022/2019/Decreto/
D9991.htm

Conteudo programatico do curso/evento:

Unidade 1: A Ciéncia em Animais de Laboratério
1 Evolugéo e importancia da CAL
1.2 Etica e legislacio em CAL
1.3 O principio do 3 Rs
1.4 Os animais de laboratorio
Unidade 2: Instalagdo animal, barreiras sanitarias e biosseguranga
2.1 Estrutura fisica e classificagdo de Biotérios
22 InstalagGes e Barreiras Sanitarias
2.3 Biosseguranga em Biotérios
2 4. Biologia e Manejo de camundongos
2.5 Biologia e Manejo de Cobaias
2.6 Biologia e Manejo de Coelhos
Unidade 3: Bem-estar animal e a CAL
3.1 Biologia, etologia € bem-estar animal
3.2 Procedimentos basicos para manipulacdo das principais espécies
e vias de coleta de sangue e inoculagdo de farmacos
3. Reconhecimento do estresse, da dor e do sofrimento
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Anexo B - Parecer da Comissio de Etica no Uso de Animais da UNILA

31072023, 14:07 nitps:isigoenlaedu brisipac/protocoloddecumentaidocuments_visualzacao jsflidDoc=7R0477

MINISTERIO DA EDUCAGCAD
UNIVERSIDADE FEDERAL DA INTEGRACAO LATINO-AMERICANA
COMISSAD DE ETICA NO USD DE ANIMAIS

CERTIFICADO N® 5 f 2023 f CEUA (10,01,05,19,05)

N® do Protocole: NAO PROTOCOLADO
Foz Do Iguacu-PR, 31 de julho de 2023,

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS - UNILA

Certificamos que a proposta intitulada "Exercicie fisico em camundongos obesos induzidos
por dieta hiperhpidica: efeitos no material genético e metabolismo” - protocolada com o
namero  23422.013424/2023-73, sob a responsabilidade do docente Jean Framcesco
Vettorazzi, que envolve a producio, manutengio elou utilizagio de animais pertencentes ao
file Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homemy}, para fing de pesquisa cientifica ou ensino -
encontra—se de acordo com os preceitos da Lei n® 11.794, de & de Outubro, de 2008, do Decreto
n® 6.899, de 15 de julho de 2009, ¢ com as normas editadas pelo Conselho Nacional de
Contrale da Experimentagio Animal (CONCEA), ¢ foi aprovada pela Comissdo de Etica no
Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal da Integragio Latinoamericana (UNILA),

na reunido do dia 19 de julho de 2023,

Wigéncia do projeto Seternbro de 2023 a agosto de 2025
Espécie/Linhagem Camundongo ( Mus musculus )}/ Linhagem CS7TBL6
Mumero de animais 40
Peso/ldade 200a22 g/ 30 dias
Sexo Machos - Fémeas
Origem Biotério Central da UNIQESTE - Campus Cascavel

(Assinado digitalmente em 31,/07,/2023 11:18 }
FLAVIO LUIZ TAVARES
PROFESSOR DO MAGISTERTO SUPERIOR
ILACVN (10.01.06.03.04)

Matricwla: 1655845

Processo Associado: 23422,013424/2023-73

Visuzlize o documento original em hittps:/ fsig.unila.edu.br/public/documentos/index.jsp
informando seu ndmero: 5, ano: 2023, tipo: CERTIFICADO, data de emissdo: 31072023 a o
cédigo de verificacdo: 8ddlaz0idf

hittps-ialg, unlla,edu brslpaciprotecolo/decumentadocuments_visualzacao |stHdDocTEBETT 1M

Versao Final Honol ogada
15/ 12/ 2025 10: 22
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