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REsumo: Este estudo analisou os efeitos biométricos e
bioquimicos da combinacdo entre restricdo calérica (RC) e
treinamento resistido intervalado de alta intensidade em escada
vertical em camundongos Swiss adultos. A intervengdo alimentar
(alimento livre, grupo ND; ou RC de 30%, grupo RD) durou 12
semanas. O treinamento dos grupos ocorreu nas semanas5a 12. 0
grupo RD teve ingestdo relativa de alimento, massa corporal, perfil
lipidico e metabolismo hepatico de glicose menores do que o grupo
ND. A adiposidade, o metabolismo sistémico de glicose e o
desempenho do grupo RD no treinamento ndo foram alterados
pela RC combinada ao treinamento.

PALAVRAS-CHAVE: Adiposidade. Figado. Glicemia. Metabolismo
dos carboidratos

ABSTRACT: This study analyzed the biometric and biochemical
effects of the combination of caloric restriction (CR) and high-
intensity interval resistance training on vertical ladder in adult Swiss
mice. The feeding regimen (free feeding, group ND; or 30% CR,
group RD) lasted 12 weeks. Training took place in weeks from 5 to
12. Group RD had relative food ingestion, body mass, lipid profile
and liver glucose metabolism lower than group ND. Adiposity,
systemic glucose metabolism and training performance of group RD
were not altered by CR combined with training.

KevwoRrbps: Adiposity. Blood glucose. Carbohydrate metabolism.
Liver.
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INTRODUCAO

Os nutrientes obtidos dos alimentos se tornam disponiveis para os tecidos apds absorc¢ao
intestinal. Nervos, hormonios e outros sinais direcionam o fluxo de macronutrientes (carboidratos,
aminoacidos e lipideos) no organismo: uso imediato ou armazenamento. O controle extenso e adaptavel
dessas destinagcdes tem o propdsito primdrio de manter concentragbes sanguineas de glicose
fisiologicamente adequadas. A glicose € um metabdlito vital e um substrato energético principal para
muitas células, tais como neurdnios e eritrdcitos, enquanto outros tecidos sdo mais flexiveis, sendo
capazes de usar tanto glicose como acidos graxos®.

Dois periodos sdao reconhecidos no fluxo de nutrientes, junto com seu controle hormonal
predominante. O periodo absortivo compreende as fases prandial (ingestdo) e pdés-prandial (digestdo e
absorcdo). Nesse periodo, os nutrientes adicionados ao sangue sdo usados imediatamente como
substratos energéticos ou armazenados. A insulina é o principal hormonio responsavel pela destinacado
dos macronutrientes em diversos tipos celulares. Durante o periodo pds-absortivo, ou jejum, o sistema
digestério estd vazio, e a energia para o funcionamento celular e tecidual é suprida pelas reservas do
préprio organismo. Os assim chamados hormoénios contrarreguladores, dos quais o glucagon é o mais
importante, redirecionam as vias metabdlicas do periodo pds-absortivo?3.

Sobrepostas aos desvios metabdlicos regulares do ciclo absortivo/pds-absortivo, estdo
demandas metabdlicas especiais, tanto agudas como cronicas, que podem ser encaradas como formas
de estresse fisioldgico. Neste estudo, s3o destacados a restricdo caldrica (RC) e o exercicio fisico®®. Eles
sdo caracterizados por fluxos de substratos redirecionados pelas vias metabdlicas para assegurar um
suprimento adequado de energia para os tecidos e, particularmente, para manter os niveis sanguineos
de glicose.

A RC e o exercicio sdo encorajados — e seus beneficios constantemente relatados — tanto em
individuos eutréficos quanto em pacientes com condigdes clinicas associadas a sobrepeso/obesidade,
tais como intolerancia a glicose, resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2 e hipertens3o®>®. Essas
condi¢des sao algumas das mais comuns e debilitantes em muitas populagdes humanas, exigindo
grandes investimentos pela Salde Publica e pela indUstria farmacéutica.

Em contraste, a longo prazo, a RC e o exercicio fisico regular evocam respostas fisioldgicas
convergentes e adaptativas que formam o alicerce dos efeitos promotores de salude desses estresses
fisioldgicos®. Apenas para ilustrar o argumento: uma revisdo de 2012° apresenta os resultados positivos
de varias investigacdes sobre RC e exercicio, isoladamente ou combinados, em condigdes de saude e de
doenca. Outro artigo* explora os beneficios dessas interven¢bes no tratamento de doencas
cardiometabdlicas.

Os programas de RC em humanos e animais experimentais tipicamente reduzem as calorias
ingeridas em 10-40% do que poderia ser ingerido livremente, desde que doenca e desnutricdo sejam
evitadas>’®. Desde os anos 1950 foi demonstrado que, em diferentes organismos, esse nivel de RC
prolonga a expectativa de vida e previne contra um amplo espectro de alteragdes fisiolégicas e
patoldgicas relacionadas ao envelhecimento®’. A RC é também uma alternativa viavel contra sobrepeso
e obesidade; diminui a adiposidade abdominal, melhora o metabolismo de glicose ao reduzir a glicose
sanguinea de jejum e aumentar a sensibilidade a insulina; melhora o perfil lipidico; e muda a bioquimica
metabdlica do organismo*>72,

Como estresse fisioldgico, o exercicio fisico desencadeia mudangas agudas e crénicas no
funcionamento de muitos tecidos e dérgdos, ndo apenas nos musculos esqueléticos ativos'®>. Como
atividade regular e estruturada (treinamento), tem o objetivo de melhorar a saude ou o desempenho
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em uma determinada modalidade esportiva®. Embora formato, tipo, frequéncia, intensidade e outras
caracteristicas do exercicio fisico afetem a magnitude das respostas, em geral ele protege contra varias
desordens metabdlicas, melhora o condicionamento cardiorrespiratério, aumenta a massa e a forca dos
musculos esqueléticos, e reduz a adiposidade visceral e o risco de suas comorbidades®®.

Por muitos anos, o grupo de pesquisa dos autores coletou observacdes consistentes de
crescimento reduzido e menos deposicdo visceral de gordura em ratos Wistar machos e fémeas
submetidos a RC, independente da duragdo da RC (30-90 dias), idade da intervencdo (desde a lactacédo
ou depois do crescimento corporal principal), grau de RC (30-50%) ou tamanho da ninhada (trés, oito ou
12 filhotes)®4,

Um protocolo de treinamento resistido intervalado de alta intensidade usando escada vertical
foi projetado por este grupo de pesquisa. Em camundongos Swiss, ele melhorou o metabolismo de
glicose pelo figado, com maiores estoques de glicogénio e capacidade gliconeogénica®?'’.

Apesar dessas observacdes sobre RC em ratos e treinamento resistido de alta intensidade em
camundongos, havia uma lacuna que precisava ser preenchida referente a combinacdo de ambas as
intervencdes, como em humanos®*. Isso criaria uma infraestrutura a partir da qual formatos modificados
dessas intervencoes — por exemplo, diferentes graus de RC ou outros protocolos de treinamento —
poderiam ser testados. Com esse propdsito, o grupo de pesquisa escolheu camundongos Swiss machos,
gue normalmente alcangam um bom desempenho no treinamento, mas cuja resposta a RC ndo tinha
sido avaliada. Portanto, esta investigacdo testou a combinacdo de RC e treinamento resistido sobre
varidveis biométricas e bioquimicas de camundongos Swiss machos adultos jovens, e é parte da
dissertacdo da primeira autora.

METODOS

ANIMAIS

Os procedimentos foram aprovados pela Comiss3o de Etica no Uso de Animais (CEUA, certificado
7332010321) e seguiram as orientacdes do Conselho Nacional de Experimentacdo Animal (CONCEA —
Brasil).

Camundongos Swiss machos adultos com sete semanas de idade e pesando em torno de 25 g
foram colocados individualmente em caixas plasticas com cama de maravalha e suprimento continuo de
agua. O ambiente tinha temperatura controlada (2312 2C) e ciclos claro/escuro de 12 h/12 h. Houve sete
dias de aclimatagdo antes de qualquer intervencao.

Os seguintes grupos experimentais foram estabelecidos (n=20-23 por grupo): ND (dieta normal),
camundongos alimentados livremente com ra¢do para roedores, e RD (dieta restrita), camundongos que
receberam 30% menos alimento do que seus pares ND da mesma idade. A racao ingerida pelo grupo ND
foi registrada diariamente subtraindo a quantidade remanescente daquela fornecida 24 horas antes. O
regime alimentar dos grupos ND e RD foi mantido por quatro semanas (semanas 1 a 4 do periodo
experimental) antes do treinamento e durante as oito semanas de treinamento (semanas 5 a 12 do
periodo experimental).

A massa corporal foi registrada uma vez por semana. Antes de cada experimento, os
camundongos foram privados de alimento por 14 horas (18:00-08:00, overnight) e os experimentos
foram realizados na manha seguinte. Metade dos camundongos de cada grupo foi destinada para os
testes in vivo e a remocgado de tecidos; a outra metade foi usada para perfusao de figado in situ.
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TREINAMENTO

A habituacdo, os testes de carga mdxima e os treinos dos camundongos ND e RD foram
conduzidos em uma escada vertical projetada para camundongos. As chumbadas de pesca usadas como
carga foram colocadas em um tubo plastico fixado na base da cauda do animal. Os protocolos seguiram
aqueles de Muller et al*®?,

A habituacdo a escada consistiu em trés escaladas, sem carga, durante a semana que precedeu
o periodo de treinamento (semana 4). Antes de cada escalada os animais foram deixados livres para
explorar a escada e subir para a cdmara de repouso no topo.

Os camundongos ND e RD estavam com 12 semanas de idade quando o treinamento comecou.
Durante as semanas de treinamento, as segundas-feiras, os camundongos foram submetidos ao teste
incremental de carga mdxima para determinar a carga para as sessoes de treinamento (Figura 1A). No
primeiro teste (semana 5 do periodo experimental, semana 1 de treinamento), os animais subiram a
escada com 90% da massa corporal como carga inicial (primeira tentativa). Apds cada tentativa bem-
sucedida, os animais tiveram um minuto de repouso, a carga foi aumentada (8 gramas a cada tentativa)
e uma nova subida foi feita. Isso foi repetido até a exaustdo, quando o animal foi incapaz de subir a
escada apods estimulagdo indolor. A carga maxima foi a maior carga (em g) carregada por todo o
comprimento da escada. A partir da segunda semana de treinamento, a carga inicial do teste foi 100%
da carga maxima da semana anterior.

Foram realizadas duas sessdes semanais de treinamento resistido de alta intensidade, as
quartas-feiras e sextas-feiras. Cada sessdo teve trés rodadas, cada uma composta por escaladas
completas até a exaustdo; houve um intervalo de um minuto entre as rodadas, e todas foram realizadas
com 90% da carga maxima da semana (Figura 1B).

A | Testes de carga maxima (segundas-feiras) ‘ B ‘ SessOes de treinamento (quartas-feiras e sextas-feiras)

Escalada 1 20% d’a‘massa corporal (Semama 1 90% da carga maxima
100% da carga méaxima da semana anterior (semanas 2 a 8) Rodada 1 '—

n escaladas (até exaustao)
-

| Escaladas 2, 3... H + 8 gramas adicionais a cada escalada 90% da carga maxima
T Rodada 2 . -
| n escaladas (até exaustao)
1
¥

90% da carga maxima
n escaladas (até exaustao)

Rodada 3

Figura 1. Diagrama esquemadtico do protocolo de treinamento resistido intervalado de camundongos Swiss machos
dos grupos ND e RD. (A) Teste de carga mdaxima. (B) Sessdes de treino.

TESTES IN VIVO

Os camundongos receberam glicose oralmente (1,5 g/kg diluida em agua) para o teste de
tolerancia a glicose (GTT). Amostras de sangue foram coletadas por uma puncdo na extremidade da
cauda aos 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45 e 60 minutos apds a gavagem, o tempo zero (0) sendo
imediatamente antes da administracao da glicose. A glicose sanguinea foi determinada com tiras testes
e glicosimetro Optium Exceed® (Abbott, Brasil). Apds o teste, os animais foram devolvidos a suas caixas
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e realimentados. A variacdo total da glicose sanguinea durante os 60 minutos do teste foi calculada como
area sob a curva (AUC) usando como linha de base a glicose sanguinea de cada animal no tempo zero.

O teste de tolerancia a insulina (ITT) foi realizado 48 horas apds o GTT. Os camundongos foram
injetados intraperitonealmente com insulina regular Novolin® (1 Ul/kg) (Novo Nordisk, Brasil) diluida em
salina. Amostras de sangue foram coletadas nos tempos 0, 5, 10, 15, 20, 25 e 30 minutos, o tempo zero
sendo o momento imediatamente antes da injecdo de insulina; a glicose foi determinada como antes.
Apds o teste, os animais foram retornados a suas caixas e realimentados. Como a glicose sanguinea cai
apos a injecdo de insulina, a variacao total da glicose sanguinea durante os 30 minutos do teste foi
calculada como AUC usando como linha de base a glicose sanguinea de cada animal no tempo 30
minutos.

REMOCAO DE TECIDOS E BIOQUIMICA PLASMATICA

A eutanasia foi realizada 48 horas apés o ITT por meio de injecao intraperitoneal de uma dose
letal de anestésico (lidocaina 5 mg/kg + tiopental 120 mg/kg). O tecido adiposo visceral (retroperitoneal,
mesentérico e periepididimal) e o subcutaneo (inguinal) foram inteiramente removidos e pesados.

O sangue foi coletado para determinacdes bioquimicas. Triglicerideos, colesterol total e HDL
foram determinados (kits comerciais GoldAnalisa, Brasil). O contetido de VLDL foi calculado como
triglicerideos/5 e o contetdo de LDL foi dado por colesterol total — (HDL+VLDL)*. O indice aterogénico
foi dado por colesterol total/HDL'®.

PERFUSAO DE FIGADO IN SITU

Os camundongos foram pesados e anestesiados com lidocaina 5 mg/kg + tiopental 40 mg/kg
(intraperitoneal) e a veia porta e a veia cava abaixo do figado foram canuladas apds laparotomia. A
eutanasia ocorreu por choque hipovolémico e seccionamento do diafragma.

O figado foi perfundido com tampdo Krebs-Henseleit (KH), pH 7,4, saturado com 0,/CO;
(95%/5%) e aquecido a 37 C antes de entrar no figado pela veia porta.

Apds 20 minutos de estabilizacdo para remocdo total do sangue, amostras do fluido efluente
foram coletadas pela veia cava inferior a cada 5 minutos, a primeira coleta sendo estabelecida como
tempo zero. Durante a coleta o figado foi perfundido por 10 minutos com tampao KH (perfusdo basal) e
entao com tampdo KH contendo sequencialmente lactato 4 mM, alanina 4 mM e adrenalina 1 uM por
20 minutos cada (perfusdo estimulada).

O efluxo de glicose foi determinado por método enzimatico-colorimétrico (GoldAnalisa). A
concentragdo de glicose, dada em mg/dL, foi convertida para umol/min por g de figado.

ESTATISTICA

Os conjuntos de dados foram submetidos aos testes de normalidade de Kolmogorov-Smirnov e
Shapiro-Wilk. Dados paramétricos foram comparados por teste t, e ndo paramétricos por Mann-
Whitney. O nivel de significancia foi estabelecido como 5% para todas as comparacoes.

Os graficos estdo mostrados como box and whiskers, onde os limites da caixa sdo os percentis
25% e 75%, os whiskers sdo os valores minimo e maximo, e a linha horizontal na caixa é a média. As
analises estatisticas e a construcdo dos graficos usaram o programa Prisma® versdo 5.0 (GraphPad, EUA).
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RESULTADOS

A quantidade de alimento ingerida pelos camundongos ND e RD esta mostrada na Figura 2A em
termos relativos, isto é, por 10 g de massa corporal. Como a RC de 30% foi calculada a partir da ingestao
de animais ND de mesma idade, independente de massa corporal, a ingestao relativa percentual dos
camundongos RD variou de 13% a 45% menos do que o grupo ND durante as oito semanas de
treinamento. Ainda assim, os valores relativos foram significantemente menores no grupo RD do que no
grupo ND.

No inicio do esquema alimentar (semana 1 do periodo experimental), a massa corporal média
de ambos os grupos era de 30 g (dados ndo mostrados). A massa corporal durante o periodo de
treinamento esta mostrada na Figura 2B. Da semana 1 a semana 12 do periodo experimental, o grupo
ND ganhou 8,22+0,41 g e o grupo RD ganhou significantemente menos massa — 2,05+0,37 g (médiaterro
padrdo, p<0,0001, teste t). Exceto nas semanas 5 e 6 do periodo de treinamento os camundongos RD
pesaram menos do que o grupo ND.
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Figura 2. Ingestdo alimentar relativa (A) e massa corporal (B) de camundongos Swiss machos dos grupos ND e RD
durante oito semanas de treinamento resistido intervalado. (A) *p<0,0001, =p<0,01, teste de Mann-Whitney. (B)
*p<0,0001, =p<0,001, ®p<0,05, teste t. Dados mostrados como box and whiskers, n=18-22/grupo em cada semana.

A Figura 3A mostra que a carga maxima relativa do grupo ND foi maior do que a do grupo RD nas
semanas de treinamento 1, 2, 5 e 6. Ambos os grupos tiveram cargas mdaximas relativas similares nas
semanas 3, 4, 7 e 8. A carga maxima do grupo ND aumentou em média 11,42 g/10 g de massa corporal
da semana 1 até a 8, enquanto a do grupo RD aumentou em média 15,08/10 g de massa corporal
(p<0,0001 para ambos, teste t pareado).

Os camundongos RD fizeram mais escaladas por semana do que os animais ND durante as oito
semanas de treinamento (Figura 3B). Os valores médios do grupo ND variaram de 21,61 a 26,94,
enquanto os do grupo RD variaram de 29,45 a 48,70.

A Figura 4A mostra as massas relativas de cada depdsito de gordura (periepididimal,
retroperitoneal, mesentérica e inguinal) e das gorduras viscerais juntas (periepididimal, retroperitoneal
e mesentérica). As massas adiposas ndo foram afetadas pelas intervencdes, sendo que os valores por
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massa corporal foram semelhantes nos grupos ND e RD. Quanto ao perfil lipidico plasmatico (Figura 4B),
colesterol, triglicerideos, VLDL e LDL foram menores no grupo RD ao final das 12 semanas do periodo
experimental.
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Figura 3. Carga maxima relativa (A) e escaladas (B) de camundongos Swiss machos dos grupo ND e RD durante oito
semanas de treinamento resistido intervalado. (A) e (B) *p<0,0001, =p<0,01, ®p<0,05, teste t. Dados mostrados como
box and whiskers, n=18-22/grupo em cada semana.
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Figura 4. Massa adiposa relativa (A) e perfil lipidico (B) de camundongos Swiss machos dos grupo ND e RD apds oito
semanas de treinamento resistido intervalado. (B) *p<0,0001, *p<0,001, teste t. Dados mostrados como box and
whiskers, n=8-11/grupo em cada conjunto de dados.
periep: gordura periepididimal, retrop: gordura retroperitoneal, mesent: gordura mesentérica, ing: gordura inguinal,
visc: gordura visceral, colest: colesterol, trigl: triglicerideos.
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O indice aterogénico foi 2,18+0,16 no grupo ND (n=7) e 1,49+0,04 no grupo RD (n=11)
(médiazerro padrdo, p<0,0001, teste t).

A Figura 5 ilustra os resultados dos testes de tolerancia a glicose (Figura 5A) e insulina (Figura
5B). No tempo zero do GTT (grafico do curso de tempo na Figura 5A), a glicose sanguinea foi mais alta
no grupo RD do que no grupo ND, mas ndo diferiram ao final do teste (tempo 60 minutos). A variagdo
da glicose sanguinea durante o teste (mostrada como AUC a direita na Figura 5A) ndo foi diferente entre
os grupos. A glicose sanguinea foi em média 95,76 mg/dL mais alta aos 60 minutos do que no tempo
zero no grupo ND e 46,8 mg/dL no grupo RD. A maior glicose sanguinea foi registrada aos 20 minutos no
grupo ND (276,3 mg/dL) e 45 minutos no grupo RD (239,9 mg/dL).
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tempo apés injecdo de insulina (min)

Figura 5. Teste de tolerancia a glicose (A) e teste de tolerancia a insulina (B) de camundongos Swiss machos dos grupo
ND e RD apés oito semanas de treinamento resistido intervalado. (A) *p<0,01, teste t. (B) *p<0,05, *p<0,0001, teste t.
Dados mostrados como box and whiskers, n=8-10/grupo em cada tempo.

No tempo zero do ITT (grafico do curso de tempo na Figura 5B), a glicose sanguinea foi mais alta
no grupo ND do que no RD e permaneceu assim até o fim do teste (30 minutos). Apesar da AUC do ITT
aparentemente maior do grupo RD (a direita na Figura 5B), ela ndo foi estatisticamente diferente do
grupo ND. A glicose sanguinea caiu cerca de 90,67 mg/dL no grupo ND e 113,6 mg/dL no grupo RD
durante os 30 minutos do teste.

A Figura 6 traz os resultados da perfusdo de figado in situ como picos de efluxo de glicose.
Durante a perfusdo com tampdo KH (basal), lactato 4 mM e alanina 4 mM, os valores do grupo RD foram
muito menores do que os do grupo ND, enquanto foram semelhantes com adrenalina 1 puM.
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Figura 6. Picos de efluxo de glicose durante perfusdo de figado in situ de camundongos Swiss machos dos grupo ND e
RD apds oito semanas de treinamento resistido intervalado. *p<0,01, "p<0,05, teste de Mann-Whitney. Dados
mostrados como box and whiskers, n=5-7/grupo em cada periodo da perfusdo.

DiscussAO

Este trabalho combinou restricdo calérica (RC) e treinamento resistido de alta intensidade em
camundongos Swiss adultos (grupo RD) para verificar se parametros biométricos e bioquimicos seriam
afetados em comparagdo com camundongos alimentados livremente de mesma idade (grupo ND). Os
seguintes resultados foram registrados: a massa corporal foi reduzida, mas a massa adiposa relativa foi
preservada, nos camundongos RD; o desempenho no treinamento ndo foi prejudicado pela RC; a RC
teve um efeito redutor positivo sobre os lipideos plasmaticos; o metabolismo sistémico de glicose ndo
foi afetado pela RC, mas o metabolismo de glicose pelo figado foi diminuido.

O leve ganho de massa corporal do grupo RD (cerca de 2 g) durante as 12 semanas do periodo
experimental em comparag¢do com aquele do grupo ND (cerca de 8 g), junto com a semelhancga entre os
dois grupos em massa adiposa relativa, poderiam estar diretamente relacionados a ingestdo alimentar
relativa do grupo RD. Como a RC de 30% foi calculada a partir de camundongos alimentados livremente
de mesma idade (e ndo de mesma massa corporal), foi suavizada pelo menor crescimento dos animais
RD durante o periodo experimental. Isso provavelmente foi decisivo para o desempenho no treinamento
do grupo RD: sua carga maxima relativa aumentou 15 g, enquanto aquela do grupo ND aumentou 11 g.
Além disso, o grupo RD fez mais escaladas do que o grupo ND durante todas as oito semanas de
treinamento.

Adiposidade diminuida, especialmente de gordura visceral, é frequentemente observada em
roedores, primatas ndo humanos e humanos sob RC e/ou exercicio regular®57911121417.20 £ nossjyel
que, da forma como foi realizada, a RC tenha reprimido o crescimento corporal como um todo,
poupando a gordura de ser mais acentuadamente reduzida e preservando a composi¢ao corporal nos
camundongos RD. Os menores niveis de colesterol total, triglicerideos, VLDL, LDL e indice aterogénico
no grupo RD, bem como sua adiposidade inalterada, sugerem que os processos metabdlicos dos
camundongos se adaptaram ao treinamento nessa condi¢cdo nutricional restritiva com efeitos benéficos
sobre os lipideos plasmaticos. Relatos semelhantes foram encontrados em humanos exercitados®.

Os testes de tolerancia a glicose e a insulina estdo interrelacionados na medida em que registram
a variacdo da glicose sanguinea em resposta a uma sobrecarga aguda de glicose ou insulina,
respectivamente, para avaliar a tolerancia a glicose e a a¢do da insulina no organismo como um todo?%%2,
Esses parametros nao foram afetados neste estudo. Relata-se comumente que roedores e humanos
melhoram a tolerdncia a glicose e a acdo insulinica apds RC ou exercicio fisico regular, mas
principalmente quando tém sobrepeso ou adiposidade excessiva — situacdes que comprometem esses
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indicadores metabdlicos?®?* — e que passaram por RC ou exercicio fisico regular para reverter as
consequéncias negativas dessas condi¢cdes>’.

O efluxo de glicose durante o periodo basal da perfusdao de figado in situ representa glicose
residual de estoques intracelulares; durante a perfusdo com lactato ou alanina, a glicose é
principalmente derivada de gliconeogénese a partir desses substratos; e na presenca de adrenalina, o
efluxo de glicose vem da glicogendlise?>28,

Exceto para a adrenalina, o efluxo de glicose foi menor no grupo RD do que no ND, sugerindo
gue a RC diminuiu o armazenamento de glicogénio (fonte de glicose durante a perfusdo basal e a
estimulada por adrenalina) bem como a capacidade gliconeogénica do figado. Contudo, como o efluxo
de glicose estimulado por adrenalina foi semelhante em ambos os grupos, existe a possibilidade de que
parte da glicose derivada da gliconeogénese, em vez de ser liberada pelos hepatdcitos, tenha sido
armazenada como glicogénio pela via indireta de sintese de glicogénio®>?¢, que foi depois degradado
por estimulacdo por adrenalina.

A combinacdo de RC e treinamento intervalado de alta intensidade teve resultados
surpreendentes: a ingestao alimentar reduzida dos camundongos RD nado reduziu a adiposidade ou o
desempenho no treinamento, e o metabolismo hepatico de glicose também respondeu de maneira
diferente do esperado. Sendo assim, é importante levar em conta os aspectos fisioldgicos, bioquimicos
e biolégicos do modelo animal sob investigacdo, em vez de tomar como validos os achados de outros
modelos. Uma vez que esses aspectos iniciais sejam conhecidos, informacdes adicionais podem ser
obtidas, e intervencdes complementares ou modificadas podem ser implementadas.

CONCLUSAO

O treinamento intervalado de alta intensidade ndo teve efeitos comprometedores em
camundongos sob restricdo caldrica, e ambas as intervenc¢des foram combinadas com sucesso. Contudo,
o efluxo hepatico de glicose foi acentuadamente reduzido, uma observacdo que deve ser levada em
consideracdo quando o metabolismo de glicose pelo figado estiver sob investigacao.
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