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RESUMO 

 

 

MOTTA, Victor Faria. Treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT, em esteira) tem 

efeitos benéficos em camundongos alimentados com dieta rica em frutose. 2018. 79 f. Tese 

(Doutorado em Biologia Humana e Experimental) Instituto de Biologia Roberto Alcantara 

Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018. 

 

 

             Os adoçantes calóricos ricos em frutose induzem alterações adversas no metabolismo 

dos seres humanos. O estudo avaliou os efeitos do treinamento intervalado de alta intensidade 

(HIIT) em um modelo de alimentação rico em frutose, com foco no fígado, tecido adiposo 

branco epididimário e subcutâneo (TABe e TABs), músculo esquelético e suas interações. 

Camundongos C57BL/6 machos foram alimentados durante 18 semanas uma das seguintes 

dietas: controle (C;) ou frutose (F). Na 10ª semana, durante um período adicional de 8 

semanas, os grupos foram divididos em grupos não-treinados (NT) ou HIIT, totalizando 

quatro grupos: C-NT, C-HIIT, F-NT e F-HIIT. No final do experimento, o consumo de 

frutose no grupo F-NT levou a uma elevada pressão arterial sistólica, triglicérides plasmáticos 

elevados, resistência à insulina com intolerância à glicose e menor sensibilidade à insulina. 

Também observamos esteatose hepática, hipertrofia de adipócitos e expressões genéticas 

diminuídas de PGC1α e da FNDC5/Irisin) no grupo F-NT. Estes resultados foram 

acompanhados por diminuição do NRF 1 e do TFAM (biogênese mitocondrial) e do PPARα e 

do CPT1 (β-oxidação). O HIIT melhorou todos esses dados nos grupos C-HIIT e F-HIIT. O 

grupo F-NT mostrou uma redução no gasto calórico associada à diminuição da expressão de 

genes envolvidos no browning do TABs. Os grupos HIIT em comparação com os grupos NT 

mostraram uma diminuição no ganho de MC, queda na massa de TABs, associada a um 

aumento no gasto de energia. Nos grupos HIIT em comparação com os grupos NT, a 

expressão de marcadores de browning foi elevada, juntamente com genes envolvidos na 

biogênese mitocondrial e na β-oxidação. Em conclusão, camundongos alimentados com uma 

dieta rica em frutose, HIIT melhorou a MC, PAS, metabolismo da glicose e triglicerídeos 

plasmáticos. HIIT estimulou o browning do TABs, em associação com alterações benéficas 

na mitocondrial biogênese e marcadores de β-oxidação). Os órgão-alvo foram modulados 

positivamente pelo HIIT, indicando-o como um tratamento adjuvante para doenças que 

afetam estes tecidos. 

. 

 

Palavras-chave: Frutose. HIIT. Fígado. Tecido adiposo branco. Músculo esquelético.             

Browning. Termogênese.  

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

 

MOTTA, Victor Faria. High-intensity interval training (HIIT, treadmill) has beneficial effects 

in mice fed a high-fructose diet. 79 f. Tese (Doutorado em Biologia Humana e Experimental) 

Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 

Rio de Janeiro, 2018. 

 

 

 

High-fructose caloric sweeteners induce adverse changes in the metabolism of 

humans. The study evaluated the effects of high-intensity interval training (HIIT) on a 

fructose rich diet model, focusing on liver, epididymal and subcutaneous white adipose tissue 

(eWAT and sWAT), skeletal muscle and their interactions. Male C57BL/6 mice were fed for 

18 weeks one of the following diets: control (C;) or fructose (F). In the 10th week, for an 

additional 8 weeks, the groups were divided into untrained groups (NT) or HIIT, totalling four 

groups: C-NT, C-HIIT, F-NT and F-HIIT. At the end of the experiment, the consumption of 

fructose in the F-NT group led to high systolic blood pressure (SBP), elevated plasma 

triglycerides, insulin resistance with glucose intolerance and decreased insulin sensitivity. We 

also observed hepatic steatosis, adipocyte hypertrophy and decreased genetic expressions of 

PGC1α and FNDC5/Irisin) in the F-NT group. These results were accompanied by a decrease 

in NRF1 and TFAM (mitochondrial biogenesis) and PPARα and CPT1 (β-oxidation). HIIT 

improved these data in the C-HIIT and F-HIIT groups. The F-NT group showed a reduction in 

caloric expenditure associated with decreased genes expression involved in sWAT browning. 

The HIIT groups compared to NT groups showed a decrease in BM gain, decrease in sWAT 

mass, associated with an increase in energy expenditure. In HIIT groups compared to NT 

groups, expression of browning markers was high along with genes involved in mitochondrial 

biogenesis and β-oxidation. In conclusion, mice fed a high fructose diet, HIIT improved BM, 

SBP, glucose metabolism and plasma triglycerides. HIIT stimulated browning of sWAT, in 

association with beneficial changes in mitochondrial biogenesis and β-oxidation. The target 

organs were positively modulated by HIIT, indicating it as an adjuvant treatment for diseases 

that affect these tissues. 

 

Keywords:  Fructose. HIIT. Liver. White adipose tissue. Skeletal muscle. Browing.    

Thermogenesis. 
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INTRODUÇÃO  

 

 

O consumo exagerado de dietas rica em açúcares simples é precursor da manifestação 

de condições clínicas da obesidade, do diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), da resistência à 

insulina (RI), da hipertensão arterial e da doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) 

(1-3). 

A epidemiologia mostra um aumento significativo no consumo diário de açúcares (450 

a 600kcal/pessoa) ao redor do mundo. O mesmo acontece com o consumo excessivo de 

gorduras. Atualmente, no mundo, são 650 milhões de pessoas obesas. A escassez de tempo e 

a falta do envolvimento com a atividade física concluem um ciclo nocivo com o aumento dos 

fatores de risco (4). 

A literatura tem de uma forma completa descrito os efeitos de um consumo excessivo 

e contínuo de dietas ricas em gordura sobre as valências físicas do indivíduo e suas tentativas 

de minimizar suas consequências (5-7). Mas, atualmente, novos estudos estão aparecendo 

para a tentativa de investigação dos efeitos da utilização dos açúcares simples como a frutose, 

sacarose e outros, como possíveis “vilões” da saúde do indivíduo (8, 9). 

A Frutose é um monossacarídeo encontrado em abundância nas frutas, e é utilizado de 

uma forma comercial e industrial como açúcar adicionado em bebidas adocicadas, sucos, 

refrigerantes, etc, e também sob a forma de xarope de milho rico em frutose. Seu poder de 

adoçar e o baixíssimo custo de produção favorece sua utilização em larga escala (10). As 

pesquisas mais atuais vêm mostrando que a frutose, de alguma forma, é mais nociva a 

pequeno, médio e longo prazo para o desenvolvimento de morbidades como inflamação 

sistêmica, dislipidemia, RI, DHGNA, hipertensão artéria, etc (2, 8, 11, 12). 

Em função destes estudos, pesquisadores cada vez mais estão interessados em 

investigar mais a fundo as conexões deste macronutriente com o metabolismo. Porém, as 

conclusões achadas nestes estudos ainda são controversas (13). 

Para uma tentativa de amenização deste efeitos adversos providos pela frutose, o 

treinamento físico mostrou efeitos benéficos nas alterações adversas em roedores, como 

aumento da pressão arterial e alterações no perfil de estresse oxidativo (14), o que impediu 

alterações na sinalização de insulina, síntese de óxido nítrico (15) e inflamação (16). Do 

mesmo modo, caminhar foi eficiente na diminuição da secreção de insulina pós-prandial em 

humanos que consomem uma dieta rica em frutose (17). Nas adversidades induzidas pela 

frutose, os efeitos benéficos do treinamento físico foram observados quando o treinamento de 



14 
 

intensidade baixa (15) ou moderada (14) foi aplicado, mas pouco se sabe sobre as 

consequências do treinamento intervalados de alta intensidade (HIIT, períodos de exercícios 

de alta intensidade combinados com pequenos intervalos de descanso). O HIIT é cada dia 

mais considerado como uma possível substituição do exercício aeróbico tradicional (18), 

devido à diminuição do tempo necessário para a atividade e à combinação de estímulos 

aeróbicos e anaeróbicos (19). Embora a maioria dos estudos tenha se concentrado nos efeitos 

cardiovasculares do exercício (14, 15), o fígado, o tecido adiposo branco (TAB) e a 

musculatura esquelético também são objetivos naturais de treinamento físico (16, 20). TAB e 

músculo esquelético têm uma relação biológica que ocorre de forma endócrina através da 

secreção de adipocinas (TAB) e miocinas (músculo). Os mediadores comuns que são 

liberados por ambos os tecidos, chamados de adipomiocinas, tiveram um significado 

aumentado na literatura (21), incluindo a Irisina (derivada da clivagem de FNDC5, 

aumentando o gasto de energia) (22). Recentemente, a expressão de RNAm do FNDC5 foi 

identificada no fígado (23), e as concentrações séricas de irisina foram encontradas 

inversamente correlacionadas com o acúmulo de lipídios hepáticos (24). Portanto, é digno de 

nota que esses mediadores, incluindo a irisina, podem ser modulados tanto pela obesidade 

como pelo exercício (21). 

Além da função de armazenamento de energia, o tecido adiposo branco (TAB) 

também é considerado um tecido secretor metabolicamente ativo (25). O browning é 

caracterizado pela formação de depósitos de células adiposas bege (ou 'brite') no tecido 

adiposo subcutâneo (TABs) (26), o que confere um fenótipo semelhante ao do tecido adiposo 

marrom (TAM), induzindo aumento da termogênese (27)[3]. Assim, em condições basais, 

essas células apresentam baixo teor de proteína de desacoplamento (UCP)1 mas, expressam 

quantidades aumentadas de PRDM16 e UCP1 e aumento do conteúdo mitocondrial quando 

estimuladas (28, 29). Por isso, podemos considerar um alvo promissor para o tratamento 

futuro da obesidade ou do diabetes tipo 2, a estimulação da atividade do TAM e o 

recrutamento de células positivas para UCP1 (30). 

Levando os dados em consideração, estamos encorajados a investigar os efeitos do 

HIIT em um modelo experimental com o consumo crônico de uma dieta rica em frutose. Nós 

temos a hipótese que o HIIT poderia beneficiar o fígado, o TAB (epididimário), o músculo 

esquelético contra os efeitos adversos induzidos pela frutose e que o HIIT poderia favorecer a 

formação dos adipócitos beges (fenômeno do browning) no tecido adiposo subcutâneo 

(TABs). 
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1 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

1.1 Frutose 

 

É um monossacarídeo também conhecido como levulose, ou açúcar que está nas frutas 

e é constituinte da sacarose e de outros polímeros (10). Ela pode ser obtida a partir do sorbitol 

e essa reação é catalisada pela enzima sorbitol-desidrogenase, presente nas plantas e outras 

fontes, como balas, gomas de mascar, sucos dietéticos, refrigerantes, etc (10). Sob um ponto 

de vista comercial, é muito vantajoso a utilização da frutose: maior poder edulcorante de 

todos os tipos de açúcar, poder umectante, traz vantagens na questão de cor, aroma, ponto de 

congelamento e estabilidade osmótica (31). Este açúcar também pode ser encontrado na forma 

de xarope de milho rico em frutose, este cada vez mais utilizado na confecção de frutas 

enlatadas, geleias, doces, pó para bebidas e refrigerantes. Este xarope é quase 2 vezes mais 

doce do que a sacarose e, sua utilização é mais viável por conta do baixíssimo custo de seu 

processamento (13, 31). 

O xarope de milho rico em frutose é um adoçante feito a partir da isomerização de 

parte da glicose existente no xarope de milho. Com isso, podemos ter xaropes com diversos 

percentuais de frutose no comércio. O principal deles é o xarope de milho 90 (90% de frutose 

e 9% de glicose) e, este é diluído 42 (42% de frutose e 53% de glicose) e 55 (55% de frutose e 

42% de glicose). O xarope de milho 55 é o mais utilizado nas indústrias para a confecção de 

refrigerantes, iogurtes, pães, etc (32). Assim, a utilização da frutose e/ou do xarope de milho 

nos produtos comercias trouxe uma série de questionamentos com respeito a saúde e 

despertou na comunidade científica o interesse de se estudar seus efeitos em tecidos e órgãos-

alvo (33).  

A prevalência da síndrome metabólica aumentou em todo o mundo, e esse aumento 

tem sido associado ao aumento da ingestão de xarope de milho (34). A Síndrome metabólica, 

um conjunto de condições, incluindo aumento da pressão arterial, níveis elevados de glicose 

no sangue, excesso de gordura corporal e níveis de colesterol anormais, o que aumenta o risco 

de doença cardiovascular, acidente vascular cerebral e diabetes (35). Uma dieta rica em 

frutose (60% de frutose) em roedores também tem causado distúrbios metabólicos, incluindo 

pressão arterial elevada, intolerância à glicose e hiperlipidemia, bem como uma desregulação 

do sistema renina-angiotensina (SRA) (36).  
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Os modelos em animais experimentais alimentados com dieta rica em frutose são 

comumente utilizados para a investigação da hipertensão arterial e distúrbios. Estudos 

recentes também observaram esses fenômenos em roedores hipertensos alimentados com 

frutose (2, 11). No entanto, embora os estudos tenham demonstrado que a resistência à 

insulina desempenha um papel na mediação da síndrome metabólica, a patogênese desses 

distúrbios metabólicos ainda não foi amplamente explicada. 

 

Figura 1 - Efeitos da frutose em órgãos-alvo e na Síndrome Metabólica 

 

Legenda: Adaptado de (33).  
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Figura 2 - Frutose, Glicose e Metabolismo 

 

Legenda: Adaptado de (37). 
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1.2 Tecido adiposo 

 

 

O tecido adiposo é um tecido conjuntivo composto principalmente de adipócitos. 

Além dos adipócitos, o tecido adiposo contém a fração vascular estromal (SVF) de células, 

incluindo preadipocitos, fibroblastos, células endoteliais vasculares e uma variedade de 

células imunes, como macrófagos (38). O tecido adiposo é derivado de preadipocitos. Seu 

principal papel é armazenar energia na forma de lipídios, embora também ajude no 

preenchimento corporal. Longe de ser hormonalmente inerte, o tecido adiposo, nos últimos 

anos, foi reconhecido como um órgão endócrino, pois produz hormônios como leptina, 

estrogênio, resistina e TNFalfa (39). Os dois tipos de tecido adiposo são o tecido adiposo 

branco (TAB), que armazena energia em forma de lipídio e tecido adiposo marrom (TAM), 

responsável por gerar calor (40). Mais recentemente se descreveu a presença de um tipo de 

adipócito com características de TAB e função de TAM; o chamado adipócito “bege” (ou 

brite, em inglês) (41). 

 

1.2.1 Tecido adiposo branco (TAB) 

 

Nos seres humanos, o tecido adiposo está localizado abaixo da pele (gordura 

subcutânea), em torno de órgãos internos (gordura visceral), na medula óssea, intermuscular 

(sistema muscular) e no tecido mamário. O tecido adiposo é encontrado em locais específicos, 

que são referidos como depósitos adiposos. O tecido adiposo contém numerosos vasos 

sanguíneos pequenos. No sistema tegumentar, que inclui a pele, acumula-se no nível mais 

profundo, a camada subcutânea, proporcionando isolamento do calor e do frio (42). Ao redor 

dos órgãos, ele fornece um preenchimento protetor. No entanto, sua principal função é ser 

uma reserva de lipídios, que podem ser oxidados para atender às necessidades energéticas do 

corpo e protegê-lo do excesso de glicose, armazenando triglicérides produzidos pelo fígado a 

partir de açúcares, embora algumas evidências sugeriram que a maior parte da síntese lipídica 

de carboidratos ocorre no próprio tecido adiposo (43).  

A gordura visceral ou gordura abdominal está localizada dentro da cavidade 

abdominal entre os órgãos. A gordura visceral no camundongo tem vários depósitos adiposos, 

incluindo o tecido adiposo branco epididimário (TABe) e depósitos perirrenais. O excesso de 

gordura visceral é conhecido como obesidade central. Novos índices como o Índice de 

Volume Corporal (IVC) são projetados especificamente para medir o volume abdominal e a 
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gordura abdominal. O excesso de gordura visceral tem associação com o DM2 (44), 

resistência à insulina, doenças inflamatórias e outras doenças relacionadas à obesidade (45).  

A maioria da gordura não-visceral restante é encontrada logo abaixo da pele em uma 

região chamada hipoderme (46). Esta gordura subcutânea não está relacionada a muitas das 

patologias clássicas relacionadas à obesidade (como doenças cardíacas, câncer e acidentes 

vasculares cerebrais), mas sugere-se que ela pode ser protetora (46).  

 

 

1.2.2 Tecido adiposo marrom (TAM) 

 

 

O TAM é encontrado em quase todos os mamíferos. A classificação da gordura 

marrom refere-se a duas populações de células distintas com funções semelhantes. O primeiro 

compartilha uma origem embriológica comum com células musculares, encontradas em 

depósitos "clássicos" maiores. O segundo se desenvolve a partir de adipócitos brancos que são 

estimulados pelo sistema nervoso simpático. Estes adipócitos são encontrados intercalados em 

tecido adiposo branco e também são chamados de "bege" (26, 47, 48).  

O TAM é especialmente abundante em recém-nascidos e em mamíferos que hibernam 

(49). Também está presente e metabolicamente ativo em humanos adultos (50, 51), mas sua 

prevalência diminui à medida que os seres humanos envelhecem (52). Sua principal função é 

a termorregulação. Além do calor produzido pelo tremor do músculo, o tecido adiposo 

marrom produz calor por termogênese sem tremor. 

Em contraste com os adipócitos brancos, que contêm uma única gota de lipídios, os 

adipócitos marrons contêm numerosas gotículas pequenas de gordura e um número elevado 

de mitocôndrias (que dá ao tecido sua aparência marrom) (47). O TAM também contém mais 

capilares do que o TAB, que serve para fornecer mais oxigênio e nutrientes ao TAM e 

distribuir o calor produzido para todo o corpo. 

 

 

1.2.3 Tecido adiposo bege 

 

A transformação “bege” ocorre quando adipócitos dentro de depósitos de TAB 

desenvolvem características de TAM. Os adipócitos bege assumem uma aparência 
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multilocular (contendo várias gotículas lipídicas) e aumentam a expressão da proteína 

desacopladora 1 (UCP1) (29). Ao fazê-lo, esses adipócitos normalmente armazenam energia e 

se tornam adipócitos liberadores de energia. 

A UCP1 é uma proteína predominantemente encontrada no TAM (53). A liberação de 

catecolaminas de nervos simpáticos resulta em ativação de UCP1 e geralmente ocorre após 

longos períodos de exposição ao frio ou em resposta à hiperalimentação (53). A atividade de 

UCP1 é estimulada por ácidos graxos de cadeia longa que são produzidos após a ativação do 

receptor beta-adrenérgico (40). A capacidade de queima de calorias de TAM e adipócitos 

“bege” tem sido mais estudada no conjunto de esforços de pesquisa em terapias direcionadas 

para tratar obesidade e diabetes (30).  

O frio é um regulador primário dos processos do TAM e um indutor de browning do 

TAB. O browning, em resposta a exposição crônica ao frio, é um processo reversível. Um 

estudo em ratos demonstrou que este processo induzido pelo frio pode ser completamente 

revertido em 21 dias, com diminuições mensuráveis na expressão de UCP1 observadas dentro 

de um período de 24 horas (54). Em animais reexpostos a um ambiente frio, os mesmos 

adipócitos adotarão um fenótipo bege, sugerindo que os adipócitos bege são retidos na 

reversão do browning (55).  

Três reguladores da transcrição são fundamentais para o processo de browning do 

TAB e servem como alvos para muitas das moléculas que influenciam este processo. Estes 

incluem o receptor de PPARgama, PRDM16 e PGC-1alfa (55). A lista de moléculas 

conhecidas que influenciam o browning cresceu em proporção direta à popularidade deste 

tópico e está em constante evolução à medida que mais conhecimento é adquirido. Entre estas 

moléculas está a FNDC5/Irisina, que hoje é bem estudada e se acredita ser um importante 

regulador do browning. A irisina é secretada pelo músculo esquelético em resposta ao 

exercício e aumenta de expressão na formação de preadipocitos bege (27). FGF21, um 

hormônio secretado principalmente pelo fígado, foi identificado como um potente estimulador 

na absorção de glicose e um regulador de browning através de seus efeitos no PGC-1alfa (29). 

O FGF21 também pode ser segregado em resposta ao exercício e a dieta de baixa proteína 

(41, 56). Os dados desses estudos sugerem que fatores ambientais como a dieta e o exercício 

físico podem ser importantes mediadores do browning. 
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Figura 3 - Diferenças morfológicas entre os três tipos de adipócitos 

 

Legenda: Adaptado de  (57). 

 

1.3 Esteatose hepática não alcoólica 

 

 

A doença gordurosa não alcoólica do fígado (DHGNA) é uma desordem caracterizada 

pelo excesso de acúmulo de gordura na forma de triglicérides nos hepatócitos, referida como 

esteatose hepática. Essa condição, na presença de outras morbidades, pode provocar lesões e 

morte celular, inflamação portal e lobular, “balonização” dos hepatócitos, levando à esteato-

hepatite não alcoólica (EHNA) (58, 59). Com a progressiva deposição de colágeno e 

subsequente remodelação vascular, um processo cirrótico pode acontecer e tornar-se uma 

causa importante de uma insuficiência hepática (60).  

A DHGNA geralmente está associada com outras entidades e desordens metabólicas, 

como obesidade, DM2, resistência insulínica, dentre outras (60). Vale lembrar que a DHGNA 

é atualmente a causa mais comum de alterações enzimáticas nos países ocidentais, sendo a 

maior prevalência no DM2 (40 a 80%) e obesidade (30 a 90%) (61). 

O acúmulo de ácidos graxos nos hepatócitos promove a síntese de triglicérides. O 

fígado pode contribuir de uma forma própria para a esteatose hepática pela produção de 

lipídios a partir de carboidratos, processo este chamado de lipogênese de novo. Este excesso 

acaba desencadeando uma disfunção mitocondrial, estresse oxidativo, ativação de células 

estreladas hepáticas, comprometimento na produção de ATP e consequente morte celular. A 

ativação das células estreladas hepáticas leva a uma maior produção de colágeno e fibrose 

hepática, estágio inicial da cirrose hepática (62). 
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A frutose é capturada pelo enterócito via GLUT5 e este processo acontece 

independentemente da insulina e da hidrólise de ATP. Parte da frutose é transformada em 

lactato e, após, segue para os vasos sanguíneos via GLUT2, pela membrana basolateral do 

enterócito, chegando ao fígado através da veia porta hepática e, a partir da frutoquinase, é 

fosforilada em frutose-1P (63). Um outro derivado fosforilado da frutose é responsável por 

seu metabolismo: a frutose-2,6-difosfato, que está presente em todos os tecidos dos 

mamíferos, sendo o mais potente efetor da fosfofrutoquinase. Ela desempenha um papel na 

regulação da glicólise e no controle da gliconeogênese nas células que possuírem esta 

habilidade (64).  

A frutose desabilita a oxidação de lipídios no fígado, favorecendo a formação de 

triglicérides e VLDL. Mesmo sendo uma pequena porção de frutose convertida em ácidos 

graxos, a ingestão continuada de frutose pode levar ao desenvolvimento da DHGNA. A 

associação da frutose com a dislipidemia e a DHGNA se deve ao aumento da lipogênese de 

novo. Todos estes fatores agrupados direcionam à estocagem de gordura nos hepatócitos na 

forma de macro e microvesículas (65). 

Os efeitos da administração crônica de uma dieta rica em frutose e o aparecimento de 

DHGNA não são conclusivos. Dose-resposta, tempo de administração, e veículo de oferta da 

frutose divergem entre os estudos experimentais (66). Camundongos da linhagem C57BL/6 

alimentados com dieta rica em frutose mostraram a presença de esteatose hepática macro e 

micro vesicular, demonstrando ser um bom modelo para o desenvolvimento de 

DHGNA/EHNA (2, 11). 
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Figura 4 - Metabolismo da frutose no fígado e suas vias de atuação 

 

Legenda: Adaptado de (67).  

 

1.4 Treinamento intervalado de alta intensidade  

 

 

O treinamento intervalado de alta intensidade (ou HIIT, do inglês “high-intensity 

interval training”) pode ser descrito como uma sessão de exercícios composta inteiramente de 

técnicas HIIT, ou como componente de um plano fracionado de exercícios. As sessões de 

HIIT geralmente consistem em um período de aquecimento e, em seguida, várias repetições 

de exercícios de alta intensidade separados por exercício de moderada/baixa intensidade para 

recuperação. O exercício de alta intensidade deve ser feito com uma intensidade quase 

máxima. O exercício de moderada/baixa deve ser por volta de 30% de intensidade. O número 

de repetições vai depender do tipo de exercício, mas por exemplo, podem ser apenas três 

repetições com 20 segundos de exercício intenso (68). Os exercícios específicos realizados 
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durante as sessões de alta intensidade variam. A maior parte da pesquisa sobre o HIIT foi feita 

usando um ergômetro de ciclismo, mas outros exercícios como corrida, escalada e caminhada 

podem também ser utilizados (69). 

Não existe uma fórmula específica para o HIIT. Uma fórmula comum envolve uma 

proporção 2:1 de trabalho para períodos de recuperação, por exemplo, 30-40 segundos de 

corrida em alta intensidade alternada com 15-20 segundos de jogging ou caminhada, 

repetidamente até a fadiga completa. Uma sessão de HIIT pode durar entre quatro e trinta 

minutos, o que significa que pode ser considerada uma excelente maneira de maximizar um 

treino limitado pelo tempo (68).  

HIIT e treinamento de resistência tradicional levaram a uma melhora cardiovascular 

em adultos saudáveis de 18 a 45 anos, com mais melhorias no VO2max nos participantes do 

HIIT (70). Outra análise relatou que HIIT de um mês ou mais efetivamente melhora a aptidão 

cardiovascular em adolescentes e levam a melhorias significativas na composição corporal 

(71). Além disso, HIIT (definido como quatro intervalos de quatro minutos a 85-95% da 

frequência cardíaca máxima com intervalos de três minutos a 60-70% da frequência cardíaca 

máxima) foi mais eficaz do que o treinamento contínuo de intensidade moderada (MICT) para 

a melhora da função vascular (72). 

Em pessoas com doença arterial coronariana, HIIT levou a significativas melhorias no 

VO2máx, mas MICT levou a uma maior redução na massa corporal e na frequência cardíaca 

(73). A aptidão cardiorrespiratória (medida pelo VO2max de indivíduos com doenças 

cardiovasculares ou metabólicas crônicas induzidas pelo estilo de vida, incluindo pressão alta, 

obesidade, insuficiência cardíaca, doença arterial coronariana ou síndrome metabólica) no 

HIIT foi quase o dobro dos indivíduos que completaram um programa de MICT (74).  

O HIIT reduziu significativamente a resistência à insulina, levando a uma diminuição 

moderada dos níveis de glicemia em jejum e aumento da perda de massa corporal em 

comparação com indivíduos sedentários (75). Outro estudo relatou que HIIT foi mais eficaz 

do que MICT nos níveis de insulina em jejum (diminuição de 31% no HIIT vs. diminuição de 

9% no MICT) (76). 

O efeito do HIIT sobre o desempenho cognitivo num grupo de crianças (n=318) 

mostrou que HIIT é benéfico para o controle cognitivo e capacidade de memória de trabalho e 

que esse efeito é mediado pelo polimorfismo do fator neurotrófico derivado do cérebro, o que 

sugere uma alternativa promissora para melhorar a cognição, através de sessões de exercícios 

curtos e potentes (77). 
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2 HIPÓTESE 

 

 

Temos a hipótese que o HIIT terá um efeito benéfico relevante no fígado, músculo 

esquelético e tecido adiposo em animais com um insulto metabólico grave devido a ingestão 

crônica de dieta com alto teor de frutose. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo principal 

 

 

Investigar os efeitos do HIIT (em esteira) em camundongos alimentados com dieta rica 

em frutose frente aos efeitos deletérios resultantes em órgãos-alvo: fígado, tecido adiposo 

branco (epididimário e subcutâneo) e músculo esquelético. 

 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

 

a) Subprojeto 1, avaliar as alterações promovidas pelo HIIT na expressão   de 

FNDC5/Irisina e PGC1alfa, na biogênese mitocondrial e na beta-oxidação no 

fígado, tecido adiposo e músculo esquelético; 

b) Subprojeto 2, avaliar as alterações promovidas pelo HIIT na formação de 

adipócitos “beges” (fenômeno de browning) no tecido adiposo branco subcutâneo. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

4.1 Animais 

 

 

Os procedimentos seguiram as diretrizes em voga para experimentação animal 

(publicação NIH número 85-23, revisado em 1996) e foram aprovados pelo Comitê de Ética 

em Experimentação Animal da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (protocolo nº 

CEUA/012/2014, Anexo). 

Foram estudados 40 camundongos C57BL/6 machos não consanguíneos com três 

meses de idade, com massa corporal de 20-22 g. Os animais foram mantidos em ambiente 

estável (estantes ventiladas Nexgen System, Allentown, PA, EUA) com temperatura 

controlada e ciclo de luz claro-escuro invertido de 12-12 h, cinco animais por caixa em 

“cama” de Xilana. Os animais tiveram livre acesso a alimentos e água.  

 

 

4.2 Dietas experimentais e treinamento físico 

 

 

As dietas foram confeccionadas pela Pragsolucoes (Jau, São Paulo, Brasil) seguindo 

recomendações do American Institute of Nutrition (AIN 93) para roedores (78) e estão 

detalhadas na Tabela 1.  

As dietas foram oferecidas aos animais durante 18 semanas. Os animais foram 

alocados aleatoriamente nos grupos (n=20/grupo): dieta de controle (C) e dieta rica em frutose 

(F).  

A dieta C teve 5% da energia total a partir da sacarose, enquanto a dieta F teve uma 

adição de frutose (474,3g/kg de dieta), totalizando 55% da energia total a partir da frutose. 

Nas oito semanas finais do experimento (da semana 10 à semana 18), os camundongos foram 

submetidos ao protocolo HIIT e os grupos foram subdivididos (n=10/grupo):  

 

 

a) dieta controle, não-treinado (grupo C-NT);  
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b) dieta controle, treinados (grupo C-HIIT);  

c) dieta rica em frutose, não-treinado (grupo F-NT);  

d) dieta rica em frutose, treinado (grupo F-HIIT). 

 

A adaptação da terminologia utilizada para monitorar e promover a atividade física e o 

exercício num modelo animal é um desafio (79). Observamos um esquema de codificação que 

classifica o exercício físico específico pela taxa de gasto de energia, especificando atividades 

com a sua intensidade, definida como a proporção da taxa metabólica do trabalho para um 

metabolismo de repouso padrão (80).  

No presente estudo os animais realizaram um teste de VO2max e um teste de velocidade 

máxima de corrida para se estimar a porcentagem de intensidade (Oxylet, Panlab/Harvard 

Apparatus, Barcelona, Espanha). Portanto, para os animais, consideramos HIIT como o 

seguinte protocolo: 

a)  Teste consistindo em corrida (10 cm/s de aumento de velocidade a cada 2 

min sem inclinação) onde mediu-se o VO2max quando os animais atingiram e 

sustentaram a velocidade máxima de corrida. O teste foi encerrado quando o 

animal parou de responder ao estímulo de corrida e se recusou a correr na 

esteira (modelo LE8710, Panlab/Harvard Apparatus, Barcelona, Espanha);  

b)  Nas primeiras quatro semanas de treinamento, os animais foram submetidos 

a uma porcentagem de 80% do VO2max, conforme estipulado nos testes 

preliminares. No início da quinta semana, o VO2max foi aferido novamente e, 

nas últimas quatro semanas de treinamento, os animais foram submetidos 

uma porcentagem de 90% do VO2max. Utilizamos um esquema de proporção 

2:1 (2 min de exercício por 1 min de recuperação ativa);  

c) Os animais realizaram o treinamento três vezes por semana, 12 minutos por 

sessão (começando às 14h), nas segundas, quartas e sextas feira, durante 

oito semanas. 
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4.3 Ingestão alimentar, massa corporal e teste oral de tolerância à glicose 

 

 

Mensuramos a ingestão alimentar diariamente, a massa corporal (MC) semanalmente, 

e o teste oral de tolerância à glicose (TOTG) (n=10/grupo).  

O TOTG foi realizado no dia seguinte a última sessão HIIT. Cada animal recebeu 1 

g/kg de glicose a 25% dissolvida em uma solução salina fisiológica - NaCl a 0,9% - no tempo 

0 (gavagem orogástrica). Em seguida, a glicemia foi mensurada aos 15, 30, 60 e 120 minutos 

(glicômetro AccuCheck, Roche, SP, Brasil) estabelecendo-se curvas glicêmicas e a área sob 

as curvas (AUC) foram analisadas (GraphPad Prism versão 7.03 para Windows, GraphPad 

Software, San Diego, CA, EUA). 

 

4.4 Pressão arterial 

 

 

A pressão arterial sistólica (PAS) foi aferida semanalmente em animais sem anestesia 

(pletismografia de artéria caudal, Letica LE 5001, Harvard/Panlab, Barcelona, Espanha). Os 

animais (n=10/grupo) foram previamente treinados durante duas semanas para minimizar o 

estresse durante o manuseio que poderia interferir com a aferição. 

 

 

4.5 Sacrifício dos animais 

 

 

Os animais foram submetidos a um jejum de seis horas antes do sacrifício para 

mensurarmos a glicemia (glicômetro Accu-Check, Roche, SP, Brasil). Após, foram 

anestesiados profundamente com pentobarbital sódico por via intraperitoneal (150 mg / kg). 

Em seguida colheu-se amostras de sangue e o plasma foi separado por centrifugação (120G 

durante 15 minutos à temperatura ambiente) e armazenado a -80°C.  

O fígado, tecido adiposo epididimário (dissecado na parte inferior do abdome e 

conectado ao epidídimo) e músculo esquelético (gastrocnêmio direito) foram dissecados 

rapidamente e retirados. Vários fragmentos de cada órgão foram congelados e armazenados a  
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-80°C para análises posteriores, ou mantidos em fixador (recentemente preparado formaldeído 

4% peso/volume, tampão fosfato 0,1 M pH 7,2) para microscopia de luz.  

O tecido adiposo branco subcutâneo localizado na parte inferior da caixa torácica foi 

cuidadosamente dissecado, pesado e congelado a -80ºC para análises adicionais. Algumas 

partes deste tecido foram mantidas em fixador recém-preparado (formaldeído 4% 

peso/volume, tampão fosfato 0,1 M pH 7,2) para microscopia de luz. 

 

Tabela 1 - Composição e conteúdo energético das dietas experimentais (78) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.6 Análises plasmáticas 

 

 

Os triglicérides totais foram mensurados (TG, espectrofotômetro automático e kit 

comercial Bioclin System II, Quibasa, Belo Horizonte, MG), bem como os níveis de insulina 

(Single Plex kit, EZRMI-13K rat/mouse insulin ELISA, Millipore Merck, Darmstadt, 

Germany) (n=10/grupo para cada análise). Também determinamos: 

 

a)  o índice de avaliação do modelo de homeostase - resistência à insulina 

(HOMA-IR) [(insulina x glicose) /22,5] (81); 

Ingredientes (g/Kg) Controle Frutose 

Caseína 140,0 140,0 

Amido de milho 620,692 146,392 

Sacarose 100,0 100,0 

Frutose - 474,3 

Óleo de soja 40,0 40,0 

Fibras 50,0 50,0 

Mix de vitaminas 10,0 10,0 

Mix de minerais 35,0 35,0 

Cisteína 1,8 1,8 

Colina 2,5 2,5 

Antioxidantes 0,008 0,008 

Total 1000 1000 

Carboidratos (% energia) 76 76 

Proteína (% energia) 14 14 

Lipidios (% energia) 10 10 

Total energético (kcal/kg) 3804 3804 
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b)  o índice quantitativo de verificação da sensibilidade à insulina (QUICKI) [1 

/ log (insulina em jejum µU / ml) + log (glicemia de jejum em mg/dl)] (82). 

 

4.7 Fígado 

 

 

Os triglicérides hepáticos foram mensurados. As amostras congeladas de fígado 

(~50mg) em 1 ml de isopropanol foram colocadas em um processador ultrassônico. O 

homogenato foi centrifugado a 120 G e 5 ml do sobrenadante foram analisados por um 

analisador automático (83) (K55, Bioclin System II, Quibasa) usando um kit para 

quantificação de triglicérides (n=5/grupo).  

Fragmentos representativos de cada lobo hepático foram incluídos em Paraplast Plus 

(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA), e seções de 5 µm de espessura foram obtidas e coradas 

com hematoxilina e eosina (n=5/grupo). Imagens digitais foram adquiridas de forma cega e 

aleatória (Nikon modelo 80i, câmera digital DS-Ri1, Nikon Instruments, Melville, Nova 

Iorque, EUA). A estimativa de esteatose hepática foi determinada por estereologia com o 

método de “contagem de pontos”. Sistemas-teste com 36 pontos foram produzidos com o 

programa STEPanizer (84) e sobrepostos às imagens digitais. Os pontos amostrados sobre as 

gotículas de gordura (da esteatose) (Pp) foram relacionados aos “pontos totais” (PT) do 

sistema levando a estimativa da densidade de volume (Vv) da esteatose hepática nos 

hepatócitos (85, 86):  

 

  [                    ]  
  

  
                                                                                              (1) 

 

 

4.8 Área transversa média do adipócito 

 

 

Os fragmentos de tecido adiposo epididimário foram incluídos em Paraplast Plus 

(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA), foram cortados com 5 µm de espessura e corados com 

hematoxilina e eosina (n=10/grupo). Imagens digitais foram obtidas de modo “cego” e 

aleatório (Nikon modelo 80i, câmera digital DS-Ri1, Nikon Instruments) e, em cinco cortes 
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por animal, foram utilizadas para estimar a área transversa média do adipócito 

( [          ] :  

 

 [          ]  
  [          ]

  [          ]
                                                                                        (2) 

 

[sendo a densidade de volume dos adipócitos, Vv[adipócitos] e o dobro da densidade 

numérica por área de adipócitos, QA[adipócitos], considerando o critério de “linha-proibida” 

(87)] 

 

4.9 RT-qPCR 

 

 

Extraímos o RNA total com TRIzol (Invitrogen, Carlsbad, CA) em 30 mg de tecido 

hepático, tecido adiposo epididimário e músculo gastrocnêmio (quantificado com 

espectrofotômetro Nanovue, GE Healthcare Biosciences, Pittsburgh, PA, EUA) (n=6/grupo, 

para os três tecidos e todos os primers usados).  

Então, 1 µg de RNA foi tratado com DNase I (Invitrogen). O cDNA de primeira 

cadeia foi sintetizado usando primers Oligo (dT) para RNAm e transcriptase reversa 

Superscript III (ambos Invitrogen). O PCR quantitativo em tempo real foi realizado usando 

um termociclador CFX96 (Bio-Rad, Hercules, CA, EUA) e SYBRGreen mix (Invitrogen). 

Após um programa de pré-desnaturação e ativação de polimerase (4 min a 95°C), 44 ciclos de 

95ºC por 10s e 60ºC por 15s foram seguidos por um programa de curva de derretimento (60 a 

95ºC com uma taxa de aquecimento de 0,1ºC/s). Os controles negativos consistiram em poços 

nos quais o cDNA era substituído por água desionizada.  

A razão de expressão relativa do RNAm foi calculada usando a equação 2 
-ΔΔCt

, na 

qual -ΔCT representa a diferença entre o número de ciclos dos genes alvo (CT) e o controle 

endógeno. Os primers estão detalhados na Tabela 2 e sua definição seguiu a “Informação 

Mínima para Publicação de diretrizes Quantitativas de Experimentos de PCR em Tempo 

Real” (88).  Avaliamos a expressão gênica dos seguintes marcadores:  

a) ativador ativado por proliferador de peroxisoma ativado por ativação do 

receptor 1 (PGC1) -alfa;  

b)  ativador ativado por proliferador de peroxisoma ativador gama 1 (PGC1) -

beta;  
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c) domínio de fibronectina tipo III contendo 5 (FNDC5);  

d) fator respiratório nuclear 1 (NRF1);  

e) fator de transcrição mitocondrial A (TFAM);  

f) receptor ativado por proliferador de peroxisoma (PPAR)-alfa; 

g) carnitina palmitoiltransferase 1 (CPT1).  

Padronizamos a expressão destes genes selecionados com as expressões endógenas de 

beta-actina e proteína TATA-box (TBP). 

Para o tecido adiposo subcutâneo, foram usados os respectivos primers para a 

avaliação gênica dos seguintes marcadores:  

a) cluster de diferenciação 137 (CD137);  

b) carnitina palmitoiltransferase 1a (CPT1a);  

c) fibronectina tipo III domínio 5 (FNDC5);  

d) fator respiratório nuclear (NRF) 1;  

e) receptor de ativador ativado por proliferador de peroxisoma (PGC1)-alfa;  

f) proliferador de peroxisoma receptor alpha ativado (PPARalfa);  

g) PPARgama; domínio PR contendo 16 (PRDM16);  

h) fator de transcrição mitocondrial (TFAM);  

i) proteína de desacoplamento (UCP) 1.  

Padronizamos a expressão destes genes selecionados com as expressões endógenas de 

beta-actina. 

 

4.10 Western blotting 

 

As proteínas totais foram extraídas do tecido adiposo subcutâneo usando tampão de 

lise e inibidores de protease. As quantidades equivalentes de proteína total, ressuspendidas em 

tampão contendo SDS, foram aquecidas durante 5 min a 100ºC e separadas por SDS-PAGE. 

Após a eletroforese, as proteínas foram identificadas em uma corrida com gradiente elétrico 

em membranas de transferência de difluoreto de polivinilo (Amersham Biosciences, 

Piscataway, NJ, EUA). O bloqueio da membrana foi feito com leite desnatado. As membranas 

foram incubadas durante a noite à 4ºC com os anticorpos primários:  

a) CD137 (60 kDa; Santa Cruz Biotechnology, sc-11819); 

b) PRDM16 (140 kDa; Abcam, ab-106410); 

c) UCP1 (33 kDa; Santa Cruz Biotechnology, sc-6529).  



34 
 

A beta-actina (43 kDa, Santa Cruz, sc-47778) foi utilizada para padronização dos 

dados. Após a incubação com o anticorpo primário, as membranas foram incubadas com 

anticorpo secundário durante uma hora à temperatura ambiente. Utilizamos ECL para a 

detecção de expressão proteica no equipamento ChemiDoc XRS System (Bio-Rad, Hercules, 

CA, EUA). A intensidade de quimiluminescência das bandas foi quantificada usando o 

programa ImageJ, versão 1.48 (NIH, imagej.nih.gov/ij, EUA). 

 

 

4.11 Microscopia de luz e confocal por varredura à laser  

 

 

Os tecidos foram incluídos em Paraplast Plus (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, EUA), e 

os blocos foram cortados com 5 µm de espessura. Para microscopia óptica, as lâminas foram 

coradas com hematoxilina e eosina, e as fotomicrografias digitais foram obtidas com um 

microscópio Olympus BX51 e uma câmera DP71 (Olympus Co. Americas, Center Valley, 

PA, EUA). Para a imunofluorescência de UCP1, as seções de tecido adiposo subcutâneo 

foram colocadas em um tampão de citrato, pH 6,0, a 60ºC durante 20 min para recuperação de 

antígenos, 2% de glicina e bloqueador (PBS / 5% de BSA). As seções de tecido adiposo 

subcutâneo foram incubadas durante a noite a 4ºC com anticorpo anti-UCP1 (SC-6529, Santa 

Cruz Biotechnology), diluídas 1:50 em PBS / 1% BSA, seguido por uma hora de incubação 

com IgG-Alexa 546 (Invitrogen, Molecular Probes, Carlsbad, CA, EUA) diluído 1:50 em 

PBS/1% de BSA. Após a lavagem em PBS, as lâminas foram montadas com Slow Fade 

Antifade (Invitrogen, Molecular Probes, Carlsbad, CA, EUA). As imagens digitais foram 

feitas por um microscópio confocal de varredura a laser (Nikon Model C2, Nikon 

Instruments, Inc., Nova York, EUA). 

 

 

4.12 Análise estatística 

 

 

Os dados foram testados para a distribuição normal (teste de Shapiro-Wilk) e 

igualdade de variância (teste de Brown-Forsythe) e depois relatados como média e desvio 

padrão. As diferenças entre os grupos foram testadas com a análise de variância de um fator 
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(ANOVA) e o pós-teste de Holm-Sidak. Além disso, analisamos os efeitos da dieta e do HIIT 

como fatores independentes e as possíveis interações entre eles com a ANOVA de dois 

fatores (GraphPad Prism versão 7.03 para Windows, San Diego, Califórnia, EUA) e foi 

considerado estatisticamente significativo um valor de P <0,05. 
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Tabela 2 - Primers para RT-qPCR e respectivas sequências 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: CPT1, Carnitina Palmitoiltransferase 1; FNDC5, Fibronectina de tipo III contendo 5; NRF1, fator 

respiratório nuclear 1; PGC-1alfa, receptor de ativação ativada por proliferador de Peroxisoma 1alfa; 

PPARalfa, receptor alfa ativado por proliferador de peroxisoma; TBP, proteína de ligação TATA; 

TFAM, fator de transcrição mitocondrial A. 

  

Genes (5’- 3’) Primers 

beta-actina 
FW TGTTACCAACTGGGACGACA 

RV GGGGTGTTGAAGGTCTCAAA 

CPT-1a 
FW GCAGAGCACGGCAAAATGA 

RV GGCTTTCGACCCGAGAAGAC 

CD137 
FW CCCACATATTCAAGCAACCA 

RV GCTCATAGCCTCCTCCTCCT 

FNDC5 
FW GGTGCTGATCATTGTTGTGG 

RV CGCTCTTGGTTTTCTCCTTG 

NRF1 
FW GTTGGTACAGGGGCAACAGT 

RV GTAACGTGGCCCAGTTTTGT 

PGC-1alfa 
FW AACCACACCCACAGGATCAGA 

RV TCTTCGCTTTATTGCTCCATGA 

PGC-1beta 
FW CCATGGCAGAAGAGGTGAGA 

RV TTTCACCTCCAGCCTCAGAG 

PPARalfa 
FW CAAGGCCTCAGGGTACCACTAC 

RV GCCGAATAGTTCGCCGAAA 

PPARgama 
FW AACTCCCTCATGGCCATTGA 

RV CCTTGCATCCTTCACAAGCA 

PRDM16 
FW AGGGCAAGAACCATTACACG 

RV GGAGGGTTTTGTCTTGTCCA 

TBP 
FW CAGCCTTCCACCTTATGCTC 

RV TTGCTGCTGTCGTCTTTGTT 

TFAM 
FW GAAGAACGCATGGAGGAGAG 

RV TTCTGGGGAGAGTTGCAGTT 

UCP1 
FW TCTCAGCCGGCTTAATGACT 

RV TGCATTCTGACCTTCACGAC 
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5 RESULTADOS 

 

 

5.1 Subprojeto 1  

 

 

 Alterações promovidas pelo HIIT na expressão de FNDC5/Irisina e PGC1alfa, na 

biogênese mitocondrial e na beta-oxidação no fígado, tecido adiposo e músculo esquelético; 

 

 

5.1.1 Ingestão alimentar e massa corporal 

 

 

A ingestão alimentar não foi diferente entre os grupos ao longo do experimento 

(Tabela 3). Nas primeiras 10 semanas (antes do HIIT), a MC não foi diferente. Após o HIIT, a 

MC foi 12% menor no grupo C-HIIT em comparação com o grupo C-NT (P < 0,001) e 7% 

menor no grupo F-HIIT em comparação com o grupo F-NT (P = 0,001) (Fig. 5). 

 

 

5.1.2 Pressão arterial sistólica  

 

 

Após as primeiras 10 semanas da dieta, a PAS elevou-se 4% no grupo F-NT em 

comparação ao grupo C-NT (P = 0,0017). Após o HIIT, a PAS diminuiu 6% no C-HIIT em 

comparação com o grupo C-NT (P < 0,001) e diminuiu 9% no grupo F-HIIT em comparação 

com o grupo F-NT (P < 0,001) (Fig. 6). 

 

 

5.1.3 Teste oral de tolerância à glicose 

 

Houve uma redução de 19% no TOTG do grupo C-HIIT quando comparado com o 

grupo C-NT (P < 0.001) e uma diminuição de 16% do grupo F-HIIT em comparação com o 

grupo F-NT (P < 0,001) (Fig. 7).  
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Tabela 3 - Ingestão alimentar e metabolismo de carboidrato 

 

Legenda: Os dados são expressos em média ± DP (n=10). ANOVA de um fator e pós-teste de Holm-Sidak, P < 

0,05 quando: † ≠ C-NT, ‡ ≠ C-HIIT e § ≠ F-NT. Grupos: C (controle); F (frutose), NT (não treinado), 

HIIT (treinamento de intervalo de alta intensidade). 

  

Dados C-NT C-HIIT F-NT F-HIIT 

Ingestão alimentar (g) 2.9±0.06 2.7±0.46 2.8±0.44 2.6±0.84 

Glicose (mmol/L) 8.2±0.5 5.8±0.4† 10.1±0.4† 7.6±0.3‡§ 

Insulina (µlU/ml) 22.0±11.0 9.9±7.9† 27.4±8.1† 10.9±13.0§ 

HOMA-IR 8.3±1.9 2.5±1.2† 12.3±2.9† 3.7±1.5‡§ 

QUICKI 0.28±0.08 0.38±0.02† 0.24±0.03† 0.29±0.05‡§ 

Triglicérides (mg/dL) 69.0±2.2 54.6±2.3† 78.7±6.9† 63.8±10.4§ 
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Figura 5 - Evolução da massa corporal 

 

Legenda: Média ± DP; n= 10. ANOVA de um fator e pós-teste de Holm-Sidak, P < 0,05, quando † ≠ C-NT, § ≠ 

F-NT. C, controle; F, frutose; NT, não-treinados; HIIT, treinamento de intervalo de alta intensidade. 
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Figura 6 - Evolução da pressão arterial sistólica 

  

Legenda: Média ± DP; n=10. ANOVA de um fator e pós-teste de Holm-Sidak, P < 0.05, quando † ≠ C-NT, ‡ ≠ 

C-HIIT, § ≠ F-NT. 
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Figura 7 - TOTG: Evolução da glicemia  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Média ± DP, n=10. One-way ANOVA e pós-teste de Holm-Sidak, P < 0,05, quando † ≠ C-NT, ‡ ≠ C-

HIIT, § ≠ F-NT. 

 

5.1.4 Análises plasmáticas  

 

Glicemia em jejum: o grupo F-NT apresentou um aumento de 23% quando 

comparado ao grupo C-NT (P < 0.001). A glicemia em jejum foi 29% menor no grupo C-

HIIT quando comparado ao grupo C-NT (P < 0.001). Da mesma forma, a glicemia em jejum 

foi 25% menor no grupo F-HIIT comparado ao grupo F-NT (P < 0.001) (Tabela 3). 
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Insulina em jejum: o grupo F-NT mostrou um aumento de 24% quando comparado 

com o grupo C-NT (P < 0.001). A insulina foi 55% menor no grupo C-HIIT quando 

comparada ao grupo C-NT (P = 0.0078) e 60% menor no grupo F-HIIT quando comparada 

com o grupo F-NT (P < 0.001) (Tabela 3). 

HOMA-IR: o grupo F-NT teve HOMA-IR 48% maior quando comparado com o 

grupo C-NT (P = 0.0168). O HOMA-IR foi 70% menor no grupo C-HIIT quando comparado 

com o grupo C-NT (P = 0,0004) e 70% menor no grupo F-HIIT quando comparado com o 

grupo F-NT (P < 0.001) (Tabela 3). 

QUICKI: o grupo F-NT teve um índice QUICKI 14% menor quando comparado com 

o grupo C-NT (P < 0.001). Este mesmo foi 36% maior no grupo C-HIIT quando comparado 

com o grupo C-NT (P < 0.001). Da mesma forma, este índice foi 21% maior no grupo F-HIIT 

quando comparado com o grupo F-NT (P < 0.001) (Tabela 3). 

Triglicérides: o grupo F-NT teve uma concentração de triglicérides 14% maior do que 

o grupo C-NT (P = 0,0469). O nível de triglicérides foi 21% menor no grupo C-HIIT do que 

no grupo C-NT (P = 0,0016) e foi reduzido no grupo F-HIIT em comparação com o grupo F-

NT (-19%; P = 0,0012) (Tabela 3). 

 

 

5.1.5 Fígado 

 

 

Os triglicérides hepáticos apresentaram um aumento no grupo F-NT em comparação 

com o grupo C-NT (+17%; P = 0,0006). O HIIT diminuiu os valores de triglicérides 

hepáticos no grupo C-HIIT em comparação com o grupo C-NT (-34%; P < 0,001), bem como 

no grupo F-HIIT em comparação com o grupo F-NT (-33%; P < 0,001) (Fig. 8).  

Houve um aumento da esteatose hepática no grupo F-NT quando comparado com o 

grupo C-NT (+498%; P < 0.001). Além disso, ambos os grupos HIIT apresentaram grau de 

esteatose hepática reduzida em comparação aos grupos NT (-57%, para o grupo C-HIIT em 

comparação com o grupo C-NT e -53% para o grupo F-HIIT em comparação com o grupo F-

NT; P < 0,001). O grupo F-HIIT também ainda teve mais esteatose hepática do que o grupo 

C-HIIT (+557%; P < 0.001) (Fig. 8). 
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Figura 8 - Triglicérides hepático e densidade de volume de esteatose hepática [Vv (fígado, 

esteatose)] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Média ± DP; n =5. ANOVA de um fator e pós-teste de Holm-Sidak, P < 0.05, quando † ≠ C-NT, ‡ 

≠C-HIIT, § ≠ F-NT. As fotomicrografias representativas foram coradas com hematoxilina e eosina e 

estão no mesmo aumento. 

 

 

 5.1.6 Área transversa média do adipócito 

 

 

A área transversa média dos adipócitos foi 24% maior no grupo F-NT do que no grupo 

C-NT (P < 0.001), mas nenhuma diferença foi observada entre os grupos C-HIIT e C-NT. A 

área transversal de adipócitos foi 17% menor no grupo F-HIIT em comparação com o grupo 

F-NT (P < 0.001) (Fig. 9). 

 

 

 

 

C-NT C-HIIT F-NT F-HIIT 

30µm 
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Figura 9 - Dispersão da área transversa média de adipócitos 

Legenda: Mediana, n=10/grupo. ANOVA de um fator e pós-teste de Holm-Sidak, P < 0,05, quando † 

≠ C-NT, ‡                   ≠ C-HIIT, § ≠ F-NT. 
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5.1.7 Expressão gênica de PGC1alfa, PGC1beta e FNDC5 

 

 

Fígado: a expressão de PGC-1alfa foi 272% maior no grupo C-HIIT em comparação 

com o grupo C-NT (P = 0,0002). Por outro lado, no grupo F-HIIT, o resultado do PGC-1alfa 

foi semelhante ao grupo F-NT e reduzido em comparação com o grupo C-HIIT (-84%; P < 

0.001). PGC-1beta foi aumentado no grupo F-NT em comparação com o grupo C-NT (+38%, 

P = 0,0318). Foi reduzido no grupo F-HIIT quando comparado com os grupos C-HIIT (-49%, 

P = 0.0169) e F-NT (-66%, P < 0,0001) (Fig. 6B). O FNDC5 foi 147% maior no grupo C-

HIIT quando comparado com o grupo C-NT (P = 0.0023) e 58% menor no grupo F-HIIT em 

comparação com o grupo C-HIIT (P = 0.0024) (Fig.10). 

Tecido adiposo branco (epididimário): a expressão de PGC-1alfa foi 94% menor no 

grupo F-NT em comparação ao grupo C-NT (P = 0,0024), 463% maior no grupo C-HIIT 

quando comparado com o grupo C-NT (P = 0,0002) e 6712% maior no grupo F-HIIT em 

comparação ao grupo F-NT (P = 0,0013). A expressão de FNDC5 foi 67% menor no grupo F-

NT em comparação ao grupo C-NT (P = 0.0052), 206% maior no grupo C-HIIT em 

comparação ao grupo C-NT (P = 0.001) e 713% maior no grupo F-HIIT quando comparado 

ao grupo F-NT (P < 0.001) (Fig. 10). 

Músculo gastrocnêmico: a expressão de PGC-1alfa foi 85% menor no grupo F-NT 

quando comparado ao grupo C-NT (P = 0.0081), 783% maior no grupo C-HIIT em 

comparação ao grupo C-NT (P < 0.001) e 4.759% maior no grupo F-HIIT em comparação ao 

grupo F-NT (P < 0.001). A expressão de FNDC5 foi 82% menor no grupo F-NT em 

comparação com o grupo C-NT (P = 0.0053). No entanto, o FNDC5 foi 130% maior no 

grupo C-HIIT em comparação ao grupo C-NT (P = 0.0002) e 818% maior no grupo F-HIIT 

comparado com o grupo F-NT (P < 0.001) (Fig. 10). 
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Figura 10 - Expressões gênicas de PGC1alfa, PGC1beta e FNDC5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Média ± DP; n=6. ANOVA de um fator e pós-teste de Holm-Sidak, * P < 0.05, ** P < 0.001, *** P < 

0.0001. 
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5.1.8 Biogênese mitocondrial 

 

 

Fígado: a expressão de NRF1 foi reduzida no grupo F-NT em comparação ao grupo 

C-NT (-70%; P = 0.0067), porém a expressão de NRF1 foi elevada no grupo F-HIIT quando 

comparado ao grupo F-NT (+255%; P = 0.0038). O TFAM foi reduzido no grupo F-NT em 

comparação com o grupo C-NT (-86%; P = 0,0002). Nos grupos HIIT, a expressão de TFAM 

foi aumentada (+86%; P = 0,0002 no grupo C-HIIT vs. C-NT e 213%; P = 0,0157 no grupo 

F-HIIT vs. F-NT) (Fig. 11). 

Tecido adiposo epididimário: as expressões de NRF1 e TFAM foram menores no 

grupo F-NT quando comparadas ao grupo C-NT (NRF1: -51%, P = 0.0045; TFAM: -76%, P 

= 0.0428). No grupo F-HIIT, NRF1 foi 315% maior (P < 0,0001) e TFAM foi 832% maior 

(P < 0,0001) em comparação ao grupo F-NT (Fig. 11). 

Músculo Gastrocnêmio: as expressões de NRF1 e TFAM foram menores no grupo F-

NT vs. C-NT (NRF1: -93%, P = 0.0053; TFAM: -89%, P = 0,0002). O NRF1 e o TFAM 

foram aumentados no grupo F-HIIT (NRF1: +1291%, P = 0.0104; TFAM: +675%, P = 

0.0021) em comparação ao grupo F-NT (Fig. 11). 
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Figura 11 - Expressões gênicas de NRF1 e TFAM 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Média ± DP; n=6. ANOVA de um fator e pós-teste de Holm-Sidak, * P < 0.05, ** P < 0.001, *** P < 

0.0001. 
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5.1.9 Beta-oxidação 

 

 

Fígado: as expressões para ambos PPARalfa e CPT1 foram reduzidas no F-NT grupo 

em comparação com o grupo C-NT (PPARalfa: -76%, P = 0,0005; CPT1: -60%, P = 0,0019). 

Em contraste, essas expressões foram elevadas no grupo C-HIIT vs. C-NT (PPARalfa: +67%, 

P = 0.0025; CPT1: +280%, P < 0,0001) e no grupo F-HIIT vs. F-NT (PPARalfa: +139%, P = 

0,0374; CPT1: +99%, P = 0,0177) (Fig. 12). 

Tecido adiposo epididimário: as expressões de PPARalfa e CPT1 foram reduzidas 

no grupo F-NT em comparação com o grupo C-NT (PPARalfa: -97%, P = 0.0173; CPT1: -

95%, P = 0.0075). Em contraste, PPARalfa e CPT1 foram aumentados no grupo C-HIIT vs. 

C-NT (PPARalfa: +196%, P = 0,0006; CPT1: +311%, P = 0,0001). As expressões de 

PPARalfa e CPT1 foram aumentadas no grupo F-HIIT vs. F-NT (PPARalfa: +4777%, P = 

0.0017; CPT1: +3350%, P = 0.0002) (Fig. 12). 

Músculo gastrocnêmio: as expressões de PPARalfa e CPT1 foram diminuídas no 

grupo F-NT em comparação com o grupo C-NT (PPARalfa: -58%, P = 0.0121; CPT1: -76%, 

P = 0.0236) e foram aumentadas no grupo C-HIIT em comparação ao grupo C-NT 

(PPARalfa: +203%, P = 0.0001; CPT1: +115%, P = 0.0021). As expressões de PPARalfa e 

CPT1 foram aumentados no grupo F-HIIT vs. F-NT (PPARalfa: +631%, P < 0.0001; CPT-1: 

+500%, P = 0.0006) (Fig. 12). 
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Figura 12 - Expressões gênicas de PPARalfa e CPT1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Média ± DP, n=6. ANOVA de um fator e pós-teste de Holm-Sidak, * P < 0.05, ** P < 0.001, *** P < 

0.0001. 
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5.1.10 ANOVA de dois fatores 

 

 

A Tabela 4 resume os achados da ANOVA de dois fatores para dieta vs. HIIT: para 

biometria, houve interação na massa corporal e pressão arterial sistólica; para a bioquímica, 

não houve interação significativa; para o músculo, a interação ocorreu nos genes relacionados 

à biogênese mitocondrial e PPARalfa; para o tecido adiposo epididimário, a interação ocorreu 

nos genes envolvidos na biogênese mitocondrial e CPT1; e para o fígado, as interações 

estavam nos genes da biogênese mitocondrial, CPT1, PGC1alfa, PGC1beta, FNDC5 e na 

esteatose hepática. 
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Tabela 4 - ANOVA de dois fatores: Frutose vs. HIIT 

 

 

  

ANOVA dois fatores 

% de variação e teste de significância 

Interação Frutose HIIT 

% P % P % P 

BIOMETRIA       

Massa corporal 3.2 0.045 0.3 ns 69,7 <0.001 

Ingestão alimentar 0 Ns 0.8 ns 0 ns 

Pressão arterial 2.9 <0.001 63.7 <0.001 32.5 <0.001 

BIOQUÍMICA       

Glicose de jejum 0 Ns 34.4 <0.001 60.3 <0.001 

Insulina de jejum 0.8 Ns 1.8 ns 36.0 0.003 

HOMA-IR 2.7 Ns 9.2 0.001 70.9 <0.001 

QUICKI 3.4 Ns 22.7 0.011 30.3 0.004 

Triglicérides 0 Ns 20.2 0.002 48.5 <0.001 

FÍGADO       

Triglicérides 0.3 Ns 12.6 <0.001 78.0 <0.001 

Esteatose 9.0 <0.001 71.9 <0.001 18.8 <0.001 

PGC-1alfa 14.6 0.003 45.7 <0.001 28.4 <0.001 

PGC-1beta 33.4 <0.001 0.19 ns 50.7 <0.001 

FNDC5 7.11 0.031 34.57 <0.001 37.88 <0.001 

NRF1 31.2 0.001 14.8 0.014 22.8 0.004 

TFAM 3.7 0.005 68.7 <0.001 21.9 <0.001 

PPARalfa 2.2 Ns 65.5 <0.001 19.1 0.002 

CPT1 19.7 <0.001 44.5 <0.001 34.7 <0.001 

TEC.ADIP. EPIDIM       

Adipócito 3.1 Ns 20.8 0.034 14.0 ns 

PGC-1alfa 0.6 0.018 8.2 <0.001 89.8 <0.001 

FNDC5 0.5 Ns 4.7 0.003 91.4 <0.001 

NRF1 43.2 <0.001 4.8 0.004 44.9 <0.001 

TFAM 30.7 <0.001 0.5 ns 50.9 <0.001 

PPARalfa 0.4 Ns 23.8 <0.001 62.4 <0.001 

CPT1 4.8 <0.001 28.1 <0.001 64.2 <0.001 

MÚSCULO       

PGC-1alfa 0 Ns 2.0 <0.001 97.3 <0.001 

FNDC5 0.4 Ns 19.6 <0.001 75.7 <0.001 

NRF1 8.5 0.016 34.6 <0.001 38.1 <0.001 

TFAM 9.2 0.007 45.4 <0.001 29.5 <0.001 

PPARalfa 1.7 0.011 1.2 0.032 93.8 <0.001 

CPT1 0 Ns 23.7 <0.001 63.0 <0.001 
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5.2 Subprojeto 2 

 

 Alterações promovidas pelo HIIT na formação de adipócitos “beges” (fenômeno de 

browning) no tecido adiposo branco subcutâneo. 

 

 

5.2.1 Ganho de massa corporal e gasto energético 

 

Os grupos HIIT mostraram uma perda de MC em comparação aos seus respectivos 

grupos NT (C-HIIT vs. C-NT, -86%, P < 0.001; F-HIIT vs. F-NT, -18%, P < 0.001). Além 

disso, a MC também foi menor comparando C-HIIT vs. F-HIIT (-47%, P < 0.001). Um gasto 

energético aumentado acompanhou a redução da MC nos grupos HIIT (C-NT vs. C-HIIT, 

+14%, P < 0.001; F-NT vs. F-HIIT, +12%, P < 0.001). Além disso, F-HIIT mostrou menor 

gasto energético em comparação com o grupo C-HIIT (-8%, P < 0.001) (Tabela 5). 

 

Tabela 5 - Biometria e gasto energético 

 

 

Legenda: Os dados são expressos como a média ± DP (n = 6). P <0,05, † em comparação com o grupo C-NT, ‡ 

em comparação com o grupo C-HIIT, § comparado ao grupo F-NT (ANOVA de um fator e pós-teste 

de Holm-Sidak). Abreviações: C, controle; F, frutose; HIIT, treinamento de intervalos de alta 

intensidade; NT, não-treinado. 

  

Dados C-NT C-HIIT F-NT F-HIIT 

Ganho de MC (g) +1.11 ± 0.10 -2.06 ± 0.18† +0.93 ± 0.08† -1.10 ± 0.10‡§ 

Gasto energético 

(kcal/day/kg
0.75

) 
206.9 ± 4.8 235.2 ± 2.9† 193.0 ± 4.3† 216.3 ± 6.7‡§ 

Massa TABs. (g) 0.46 ± 0.08 0.23 ± 0.04† 0.51 ± 0.09† 0.39 ± 0.03‡§ 
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5.2.2 Tecido adiposo branco subcutâneo (TABs) 

 

 

O consumo de frutose aumentou a massa do TABs (C-NT vs. F-NT, +11%, P = 

0.0402; C-HIIT vs. F-HIIT, +70%, P < 0.0001). Os grupos HIIT tiveram uma redução da 

massa de TABs quando comparados com os respectivos grupos NT (C-HIIT, -50%, P < 

0.0001; F-HIIT, -24%, P = 0.0388) (Tabela 5). 

 

 

5.2.3 Browning 

 

 

O consumo crônico da dieta rica em frutose (F-NT) resultou em uma diminuição da 

expressão gênica de UCP1 (-41%, P = 0.0029), FNDC5 (-48%, P = 0.0109), CD137 (-54%, 

P = 0.0004) e no aumento da expressão gênica de PPARgama (+38%, P < 0.0001), quando 

comparado ao grupo C-NT. Consequentemente o grupo F-NT também teve uma diminuição 

na expressão proteica de UCP1 (-45%, P = 0.0408), PRDM16 (-57%, P = 0.0197) e CD137 

(-35%, P = 0.0397) quando comparado ao grupo C-NT (Fig. 13). 

Os grupos HIIT, quando comparado aos seus respectivos grupos NT, tiveram um 

aumento na expressão gênica de UCP1 (C-HIIT +87%, P < 0.0001; F-HIIT +124%, P < 

0.0001), PRDM16 (C-HIIT +59%, P = 0.0180; F-HIIT +83%, P = 0.0318), FNDC5 (C-HIIT 

+154%, P < 0.0001; F-HIIT +187%, P < 0.0001) e CD137 (C-HIIT +35%, P = 0.0123; F-

HIIT + 127%, P = 0.0003), e diminuição na expressão gênica de PPARgamma (C-HIIT -

33%, P = 0.0002; F-HIIT -22%, P = 0.0003). Da mesma forma, viu-se a expressão proteica 

de UCP1 (C-HIIT +66%, P = 0.0082; F-HIIT +90%, P = 0.0329), PRDM16 (C-HIIT +45%, 

P = 0.0353; F- HIIT +123%, P = 0.0240) e CD137 (C-HIIT +68%, P = 0.0007; F-HIIT 

+69%, P = 0.0148) (Fig. 13). 

O consumo de frutose nos grupos HIIT (C-HIIT vs. F-HIIT) resultou em uma 

diminuição na expressão gênica de UCP1 (-30%, P = 0.0003), FNDC5 (-42%, P < 0.0001), 

CD137 (-24%, P = 0.0166), e um aumento no PPARgama (+ 61%, P < 0.0001). Não houve 

diferença significativa na expressão gênica de PRDM16. Do mesmo modo, foram encontrados 

resultados semelhantes na expressão proteica de UCP1 (-37%, P < 0.0001), PRDM16 (-33%, 
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P < 0.0001) e CD137 (-35%, P < 0.0001) (Fig.9). Os grupos HIIT tiveram imunomarcação de 

UCP1 na imunohistoquímica mais evidente, e adipócitos multiloculares no TABs (Fig. 13). 

 

5.2.4 Biogênese mitocondrial do TABs 

 

O uso crônico da dieta rica em frutose nos grupos NT (F-NT vs. C-NT) levou a uma 

diminuição da expressão gênica de PGC1alfa (-60%, P = 0.0219), NRF1 (-41%, P = 0.0287) 

e TFAM (-62%, P = 0.0026) (Fig. 15). 

Os grupos HIIT, quando comparados aos grupos NT, apresentaram uma maior 

expressão gênica de PGC1alfa (C-HIIT +419%, P < 0.0001; F-HIIT +836%, P < 0.0001) e 

NRF1 (C-HIIT +45% P = 0.0287; F-HIIT + 232%, P < 0.0001). No grupo F-HIIT, a 

expressão do gene TFAM foi diferente em relação ao grupo F-NT (+190%, P = 0.0009) (Fig. 

15). 

O consumo crônico de frutose nos grupos HIIT (C-HIIT vs. F-HIIT) resultou em uma 

diminuição da expressão gênica de PGC1alfa (-28%, P < 0.0001) e um aumento de NRF1 

(+34%, P = 0.0247). A expressão gênica do TFAM não apresentou diferença entre os grupos 

(Fig. 15). 
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Figura 13 - Marcadores de browning no tecido adiposo subcutâneo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Legenda: Os valores são da média ± DP. ANOVA de um fator e pós-teste de Holm-Sidak), * P < 0.05, ** P < 

0.001, *** P < 0.0001. Expressões gênica e proteica de UCP1, PRDM16 e CD137, expressão gênica 

de FNDC5 e expressão gênica de PPARgama. Expressões proteicas de UCP1, PRDM16 (e acima, 

bandas representativas das expressões proteicas).   

UCP1 

PRDM16 

Β-ACTINA 

CD137 
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Figura 14 - Fotomicrografias de tecido adiposo subcutâneo  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Legenda: A calibração da barra é a mesma para todas as fotomicrografias. Linha superior: coloração por 

hematoxilina e eosina. Linha inferior: imunofluorescência e microscopia confocal a laser.  

 

O grupo C-NT apresentou adipócitos brancos típicos, enquanto o grupo F-NT 

apresentou adipócitos aumentados. Ambos os grupos treinados (C-HIIT e F-HIIT) 

apresentaram adipócitos semelhantes a gordura marrom dispersos em TABs. O aumento da 

imunomarcação de UCP1 (vermelho) confirmou esses resultados nos grupos HIIT em 

comparação com os grupos NT (C-NT e F-NT). Grupos: C, controle; F, frutose; NT, não 

treinado; HIIT, treinamento de intervalo de alta intensidade. Abreviações: domínio PR 

contendo 16 (PRDM16), proteína de desacoplamento (UCP) 1, tecido adiposo branco 

subcutâneo (TABs). 
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Figura 15 - Marcadores de biogênese mitocondrial no tecido adiposo subcutâneo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Expressão gênica de PGC1alfa, NRF1 e TFAM. Os valores são apresentados por média ± DP. 

ANOVA de um fator e pós-teste de Holm-Sidak. Grupos: C, controle; F, frutose; NT, não-treinado; 

HIIT, treinamento intervalado de alta intensidade. Abreviaturas: fator respiratório nuclear (NRF) 1, 

receptor de ativador ativado por proliferador de peroxisoma 1 alfa (PGC1alfa) e fator de transcrição 

mitocondrial (TFAM). 
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5.2.5 Beta-oxidação do TABs 

 

O consumo de frutose nos grupos NT (F-NT vs. C-NT) diminuiu as expressões gênicas 

de CPT1a (-60%, P = 0,0346) e PPARalfa (-56%, P = 0.0031). No entanto, observou-se 

aumento nas expressões gênicas quando comparando os grupos HIIT vs. NT (CPT1a: C-HIIT 

vs. C-NT, +265%, P < 0.0001; F-HIIT vs. F-NT, +440%, P < 0.0001; PPARalfa: C-HIIT vs. 

C-NT, +268%, P < 0.0001; F-HIIT vs. F-NT, +314%, P < 0.0001). Além disso o consumo de 

frutose nos grupos HIIT (C-HIIT vs. F-HIIT) diminuiu a expressão gênica de PGC1alfa (-

28%, P < 0.0001) e aumentou NRF1 (+34%, P = 0.0247). A expressão do gene TFAM não 

mostrou a diferença entre os grupos (Fig. 16). 

 

Figura 16 - Marcadores de beta-oxidação no tecido adiposo subcutâneo 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Expressão gênica de CPT1a e PPARalfa. Os valores são apresentados por média ± DP. ANOVA de um 

fator e pós-teste de Holm-Sidak, * P < 0.05, ** P < 0.001, *** P < 0.0001. Grupos: C, controle; F, 

frutose; NT, não-treinado; HIIT, treinamento intervalado de alta intensidade. Abreviaturas: Carnitina 

Palmitoil Transferase Ia (CPT1a), receptor ativado por proliferador de peroxisoma (PPARalfa). 

 

5.2.6 ANOVA de dois fatores 

 

A Tabela 6 resume os resultados do ANOVA de dois fatores para dieta vs. HIIT no 

TABs: para a biometria ocorreu interação apenas no gasto energético, para o Western blot, 
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não houve interação nas expressões proteicas do TABs e no RT-qPCR houve uma interação 

nas expressões gênicas de FNDC5, CPT1a e PPARalfa) e na biogênese mitocondrial, a 

interação ocorreu em NRF1 e PGC1alfa. 

 

Tabela 6 - ANOVA de dois fatores: Frutose vs. HIIT 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abreviações: CD137, cluster de diferenciação 137; CPT-1a, carnitina palmitoiltransferase-1a; FNDC5, proteína 

contendo o domínio da fibronectina tipo III-5; NRF1, fator respiratório nuclear 1; PGC1alfa, ativador ativado por 

proliferador de peroxisoma ativado por gamma coactivator 1 alfa; PPARalfa, receptor alfa ativado por proliferador 

de peroxissoma; PPARgama, receptor gamma de ativado por proliferador de peroxissoma; PRDM16, domínio PR 

contendo 16; TABs, tecido adiposo branco subcutâneo; TFAM, fator de transcrição mitocondrial A; UCP1, 

proteína de desacoplamento 1. 

ANOVA de dois 

fatores 

% de variação e teste de significância 

Interação Frutose HIIT 

% P % P % P 

Biometria       

Massa corporal 3,2 0,0450 0,3 NS 69,7 < 0,001 

Gasto energético 0,5 NS 21,1 < 0,001 52,3 < 0,001 

Massa de TABs 5,0 0,0114 18,4 < 0,001 51,1 < 0,001 

RT-qPCR       

UCP1 0,6 NS 23,7 < 0,001 66,2 < 0,001 

PRDM16 0,2 NS 23,0 = 0,0044 43,3 0,0003 

PPARgama 0,1 NS 54,7 < 0,001 34,7 < 0,001 

FNDC5 3,4 0,0158 24,6 < 0,001 64,4 < 0,001 

CD137 2,5 NS 36,7 < 0,001 43,1 < 0,001 

PGC1alfa 1,1 0,0252 6,5 < 0,001 89,6 < 0,001 

NRF1 14,9 0,0018 0,3 NS 67,7 < 0,001 

TFAM 5,1 NS 28,3 = 0,007 40,8 = 0,001 

CPT1a 2,9 0,0282 15,9 < 0,001 73,2 < 0,001 

PPARalfa 6,6 < 0,001 23,1 < 0,001 67,0 < 0,001 

Western-blot       

UCP1 0,7 NS 31,1 < 0,001 37,6 < 0,001 

PRDM16 0,3 NS 35,5 < 0,001 31,1 < 0,001 

CD137 1,9 NS 30,7 < 0,001 43,9 < 0,001 
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6 DISCUSSÃO  

 

 

6.1 Subprojeto 1 

 

 

O estudo do consumo crônico de frutose é relevante hoje porque inúmeros produtos 

contém frutose e estes podem causar efeitos metabólicos adversos nas pessoas (13). No 

modelo que analisamos, encontramos pressão arterial elevada, resistência à insulina, elevação 

dos triglicérides plasmáticos, esteatose hepática e adipócitos hipertrofiados o que concordou 

com relatos prévios (89, 90). Além disso, observamos os efeitos adversos da frutose 

associados às expressões alteradas em PGC1alfa, PGC1beta, FNDC5 e expressões de genes 

da beta-oxidação e marcadores de biogênese mitocondrial. No fígado, os efeitos da frutose 

reduziram o PGC1alfa em associação com o aumento do acúmulo de triglicérides, o que 

concorda com relato prévio (12). De acordo, a frutose também mostrou um efeito inibitório 

sobre o PPARalfa e CPT1, corroborando para o acúmulo de lipídios (91), bem como a 

redução de PGC1b preveniu a hipertrigliceridemia induzida por frutose (92). 

Os efeitos da frutose no TAB epididimário estão relacionados com o aumento do 

adipócito, que é um efeito já relatado (90) e adipócitos hipertrofiados têm diminuição da beta-

oxidação e da biogênese mitocondrial (1). Em ratos alimentados com frutose, a beta-oxidação 

foi reduzida no músculo esquelético (93). No entanto, em relação à biogênese mitocondrial, 

os efeitos da frutose sobre o músculo esquelético ainda são uma questão de debates. Ratos 

alimentados com frutose apresentaram aumento da biogênese mitocondrial no músculo 

esquelético (94), mas a exposição dos miotubos L6 à frutose levou a uma lesão mitocondrial 

(95). 

No presente estudo os benefícios significativos do HIIT foram confirmados pela 

diminuição da MC, da PAS, da esteatose hepática e da área dos adipócitos, concordando com 

a literatura em diferentes modelos animais (20, 96). O HIIT também melhora a tolerância à 

glicose/resistência à insulina e nos níveis de triglicérides plasmáticos, como relatado em 

outros lugares em outros modelos (90, 97). Além disso, o HIIT foi capaz de aumentar a 

expressão de PGC1a e FNDC5, aumentando a biogênese mitocondrial e a beta-oxidação no 

fígado, TAB epididimário e músculo esquelético. Podemos considerar os efeitos benéficos do 

HIIT paralelamente aos de um tratamento medicamentoso (metformina), que mesmo com a 
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continuidade da ingestão de frutose, reverteu, pelo menos parcialmente, a lesão hepática e 

impediu progressão da DHGNA para estágios mais graves desta doença (98). 

No geral, o HIIT também beneficiou os animais do grupo controle (C). De acordo com 

relatos anteriores houve melhora da intolerância à glicose e do acúmulo de lipídios hepáticos, 

associada ao aumento da beta-oxidação no fígado e no músculo esquelético no grupo controle 

(C) (20). Da mesma forma, mulheres saudáveis submetidas ao protocolo HIIT mostraram 

aumento da oxidação da gordura do corpo e da musculatura esquelética (99). 

O PGC1alfa é uma molécula que regula uma variedade de expressões gênicas (100). 

Os exercícios físicos estimulam a produção de PGC1alfa, especialmente no músculo 

esquelético, o que é significativo porque o PGC1alfa é secretado na corrente sanguínea e 

atinge outros tecidos como o TAB (100). O TAB pode expressar PGC1alfa (101) conforme 

vimos no TAB epididimário e no músculo esquelético de camundongos do nosso estudo. Da 

mesma forma, em roedores (101) e em humanos, o treinamento de resistência promove 

aumento da expressão de PGC1alfa no músculo esquelético (102). No fígado de ratos 

submetidos a um treinamento de resistência (103), ou atividade física voluntária (104), a 

expressão gênica e a expressão proteica de PGC1alfa foram maiores do que nos animais não-

treinados. 

O treinamento físico e o PGC1alfa estimulam a produção de FNDC5 no músculo 

esquelético, que é clivado e secretado como irisina, com efeitos no próprio músculo e no TAB 

(22, 27). O FNDC5 também pode ser secretado pelo TAB (22) e pelo fígado (23). A irisina 

pode induzir o fenômeno de browning no TAB subcutâneo, com um aumento associado no 

gasto de energia e perda de MC (27, 105). No fígado, o FNDC5 reduz o acúmulo de lipídeos 

hepáticos e estimula a oxidação de ácidos graxos (106). A irisina circulante leva a benefícios 

no metabolismo, sendo inversamente associada à massa de gordura visceral. Portanto, a irisina 

está ligada à redução do quadro de obesidade e a melhora em relação ao metabolismo da 

glicose (107). 

No presente estudo vimos níveis maiores de FNDC5 no TAB e no músculo 

esquelético em camundongos treinados (grupos C-HIIT e F-HIIT), o que concorda com os 

dados de uma intervenção na modalidade de natação em ratos obesos, restaurando os níveis 

plasmáticos de irisina e aumentando a expressão proteica de FNDC5 no músculo esquelético 

(108). O treinamento de resistência em ratos obesos estimulou a produção de FNDC5 pelo 

músculo esquelético (109). Além disso, o aumento nos níveis plasmáticos de irisina 

proveniente do treinamento físico é associado com a melhora nos níveis de adiposidade e 

triglicérides (110). 
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A irisina, juntamente com PGC1a, podem melhorar a expressão PPARalfa (27, 102), o 

que é relevante por ser o regulador mestre da beta-oxidação, responsável pela transcrição do 

CPT1. O CPT1 permite a entrada de ácidos graxos nas mitocôndrias e a consequente 

degradação dos ácidos graxos (111). O HIIT restaurou o PPARalfa e CPT1 no músculo 

esquelético (111) e no fígado (20) de animais obesos induzidos por dieta hiperlipídica. Esses 

benefícios corroboram com os resultados atuais em um modelo animal experimental 

alimentado com frutose. Surpreendentemente vimos uma menor expressão gênica de 

PGC1beta no fígado de animais F-HIIT. PGC1beta é um regulador essencial do metabolismo 

lipídico relacionado ao aumento da síntese de lipogênese de novo e síntese de triglicérides 

(92). Portanto, o HIIT, não apenas induziu a beta-oxidação, mas também reduziu a 

lipogênese. 

A ativação sustentada da beta-oxidação requer um certo conteúdo primário de 

mitocôndrias (112). A irisina também esteve associada à indução de biogênese mitocondrial 

em miócitos C2C12, incluindo os genes PGC1alfa, NRF1 e TFAM (113). Do mesmo modo, o 

PGC1alfa é responsável pela transcrição dos genes envolvidos na biogênese mitocondrial, 

como NRF1 e TFAM (101), e a regulação positiva do PPARalfa induz a biogênese 

mitocondrial (91). NRF1 é o alvo principal do PGC1alfa, envolvido na regulação de outros 

genes mitocondriais, enquanto o TFAM é necessário para manutenção e replicação do DNA 

mitocondrial (114). 

No presente estudo o protocolo de HIIT promoveu uma melhora nas expressões 

gênicas de NRF1 e TFAM tanto no TAB como no fígado, mesmo com a continuidade da 

ingestão de frutose. Em um modelo diferente (camundongos knockout para óxido nítrico 

endotelial), a biogênese mitocondrial e o conteúdo de DNA mitocondrial foram aumentados 

no TAB após um período de treino em natação (115). Em ratos, o treinamento de resistência 

ou atividade física voluntária aumentou a biogênese mitocondrial, incluindo a expressão 

proteica de TFAM (104). 

Em resumo, camundongos alimentados com dieta rica em frutose apresentam 

alterações adversas significativas na MC, na PAS, no metabolismo da glicose, triglicérides no 

plasma e na esteatose hepática. Estas alterações são associadas à uma expressão reduzida de 

FNDC5 (irisina) e PGC1alfa e, consequentemente, com regulação reduzida de genes 

relacionados à biogênese mitocondrial e beta-oxidação. O HIIT melhora todos os dados com 

benefícios para os três órgãos analisados.  
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6.2 Subprojeto 2 

 

 

Demonstrou-se nesse estudo que HIIT promove redução do ganho de MC associado ao 

aumento do gasto energético. Esses efeitos foram relacionados a alterações no TABs que 

correspondem a uma expressão elevada de marcadores de browning, biogênese mitocondrial e 

genes da beta-oxidação. O impacto aqui relatado do HIIT ultrapassa os efeitos classicamente 

esperados de uma melhor condição física e metabólica e está associado diretamente ao 

aumento do gasto de energia e ao remodelamento benéfico do TABs. 

A literatura relata que o exercício diminui a expressão gênica lipogênica no tecido 

adiposo e altera a conformidade celular do adipócito (116). Em humanos com sobrepeso o 

HIIT colabora com a redução na massa de gordura corporal (117). No entanto, ainda está no 

debate se o HIIT pode promover mudanças na MC. Embora o presente estudo tenha 

demonstrado que o HIIT diminuiu o acúmulo de tecido adiposo, uma meta-análise recente em 

adultos com excesso de peso / obesidade mostrou que o HIIT poderia induzir alterações 

benéficas na composição da gordura corporal sem alterações na MC (117). 

Avaliamos se o protocolo de HIIT poderia induzir o browning no TABs mesmo na 

presença de um ambiente adverso promovido pela dieta rica em frutose. UCP1 é a principal 

proteína envolvida na termogênese, sendo responsável pela dissipação de energia (118), 

enquanto PRDM16 mantém o fenótipo “bege” das células adiposas (119). Demonstramos que 

o HIIT pode aumentar o UCP1 e o PRDM16, que são dois fatores críticos para o 

acontecimento do browning. Consequentemente, em ratos, o treinamento de resistência 

aumentou a expressão gênica de UCP1 e PRDM16 tanto nos animais controle quanto nos 

animais obesos (109). Além disso, também observamos uma expressão aumentada de CD137, 

um marcador de adipócitos bege (26), indicando assim que o HIIT estimulou os preadipocitos 

bege encontrados na fração vascular estromal do TABs para se transformarem em adipócitos 

bege maduros (120). 

Uma meta-análise recente mostrou que após uma sessão aguda de exercício a 

concentração de irisina aumenta substancialmente em humanos adultos (121). A irisina, 

originada da clivagem da FNDC5, induz a expressão de marcadores de browning, incluindo 

UCP1 e consequentemente, aumenta a termogênese nos adipócitos (24). Na atual pesquisa, o 

HIIT levou a uma expressão aumentada de FNDC5 em concordância com os trabalhos na 

literatura de que o treinamento de resistência eleva a expressão da proteína FNDC5 em TAB 

de ratos (109). De importante, com os níveis elevados de CD137 nos adipócitos, a irisina ativa 
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o processo termogênico induzindo a transcrição de UCP1 de uma maneira dependente de 

PPARalfa (27, 122). 

O PPARgama é responsável pela diferenciação dos adipócitos e os agonistas 

PPARgama podem induzir o browning (123). Pelo contrário, a supressão do PPARgama nas 

células ósseas promove aumento do browning no tecido adiposo associado a uma melhora no 

metabolismo energético (124). Em nosso estudo, o PPARgama diminuiu nos grupos HIIT, 

permitindo uma especulação de que o PPARgama não foi essencial para a indução do 

browning e sua redução também foi benéfica ao combater o acúmulo de ácidos graxos no 

TABs. 

As mitocôndrias são essenciais para a termogênese. Avaliamos os marcadores de 

biogênese mitocondrial, isto é, PGC1alfa, NRF1 e TFAM. O PGC1alfa é um ativador de 

transcrição crítico que está envolvido na regulação da biogênese mitocondrial e oxidação de 

ácidos graxos mitocondriais, sendo um dos seus objetivos, o NRF1. Este fator, por sua vez, 

participa da transcrição de genes envolvidos na biogênese mitocondrial, enquanto o TFAM 

promove a replicação do DNA mitocondrial (114). Demonstramos que o HIIT aumentou estes 

três marcadores. Na literatura encontramos relato do treinamento de resistência aumentando 

PGC1alfa em ratos obesos (109). No TABs de camundongos submetidos a um treinamento de 

natação, NRF1 e TFAM foram elevados (125). 

A beta-oxidação mitocondrial é necessária para a utilização de ácidos graxos 

termogênicos. PPARalfa tem um papel central no controle da oxidação mitocondrial de ácidos 

graxos, tendo CPT1a, um dos seus genes alvo, envolvido no transporte de ácidos graxos para 

as mitocôndrias (126). Os camundongos da cepa DUhTP (animais com alto desempenho em 

esteira com mobilização lipídica elevada ao realizar a atividade voluntária) tiveram uma 

expressão aumentada de PPARalfa no TABs (127). Da mesma forma, uma pessoa ativa 

apresentou expressão elevada do gene CPT1 no TABs (128). Em nosso estudo, ambos CPT1a 

e PPARalfa foram aumentados após a exposição ao protocolo de HIIT.  

Em resumo, demonstramos que HIIT estimulou o browning no TABs em 

camundongos alimentados com uma dieta rica em frutose, em associação com alterações 

benéficas na biogênese mitocondrial (expressões de genes PGC1alfa, NRF1 e TFAM) e nos 

marcadores da beta-oxidação (expressões de genes CPT1 e PPARalfa), contribuindo para uma 

melhora metabólica num contexto total.  
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CONCLUSÃO GERAL 

 

 

Camundongos alimentados com uma dieta rica em frutose apresentam alterações 

adversas significativas na MC, na PAS, no metabolismo da glicose, em triglicérides no 

plasma e na esteatose hepática. Estas alterações estão associadas com a expressão reduzida de 

FNDC5/Irisina e de PGC1alfa. Consequentemente, há uma regulação reduzida de genes 

relacionados à biogênese mitocondrial e à beta-oxidação. O HIIT melhora todos os 

indicadores mencionados e beneficia os três órgãos: fígado, TAB e músculo esquelético.  

O HIIT também estimula o browning no TABs dos animais, em associação com 

alterações benéficas na biogênese mitocondrial (expressões de genes como PGC1alfa, NRF1 e 

TFAM) e marcadores de beta-oxidação (expressões de genes como CPT1 e PPARalfa), 

contribuindo para uma melhora metabólica, pois aumenta o gasto de energia e reduz o ganho 

de MC. 

Se esses achados forem translacionados aos humanos, o HIIT poderia ser considerado 

um tratamento coadjuvante não farmacológico para pessoas com distúrbios metabólicos 

associados à síndrome metabólica. 
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