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Resumo

SOUZA, Alex Sander Souza de. Alteracdes do tecido adiposo promovidas por
diferentes protocolos de treinamento fisico seguidos por periodo de destreino.
Orientador: Fabricio Boscolo del Vecchio. 2024. 85f. Tese (Doutorado em Educacéao
Fisica) — Escola Superior de Educacao Fisica e Fisioterapia, Universidade Federal de
Pelotas, Pelotas, 2024.

Sindrome geral da adaptacdo e o modelo de supercompensacdo sdo tematicas
frequentemente aplicadas na ciéncia do exercicio. Mudancas metabdlicas em
resposta a estimulos decorrentes de exercicios podem promover efeitos
compensatorios em diferentes sistemas, incluindo tecidos orgéanicos e substratos
energéticos. Tem sido identificado que protocolos especificos de treinamento podem
promover efeito compensatdorio em concentracdes de substratos energéticos e tecidos
corporais. Neste sentido, evidéncias prévias sugerem gue o tecido muscular e o tecido
adiposo também apresentam efeito compensatorio. Porém, ndo ha investigacdes
especificas comparando efeitos compensatérios de exercicio intermitente em alta
intensidade e continuo de intensidade moderada na gordura corporal. A presente tese
de doutorado constrdi, portanto, a hipétese de que, ao se considerar que a gordura é
tecido essencial e fonte energética primaria para exercicios continuos de intensidade
moderada, este tipo de esforco poderia promover compensacao e efeitos adversos
ligados a fatores obesogénicos apds periodo de destreinamento. Portanto, esta
resposta bioldgica foi investigada para determinar se o efeito de compensacao é ou
ndo dependente dos protocolos de exercicio. Com isso, 0 objetivo da presente tese
foi investigar os efeitos de diferentes modelos de exercicio na celularidade dos
tecidos, e especificamente quanto a processos supercompensatorios no periodo de
destreinamento. Para tal foram conduzidos: i) revisdo sistematica da literatura com
metanalise sobre os efeitos do destreinamento fisico sobre a massa dos adipécitos e
i) estudo experimental, no qual, ratos foram alocados em trés grupos: a) Treinamento
continuo de intensidade moderada (TCIM); b) Treinamento intervalado de alta
intensidade (TIAIl); e ¢) Grupo controle (GC). Os animais se exercitaram em esteira
durante oito semanas e acompanhados por quatro semanas apos a interrupcao da

pratica do exercicio fisico. Foram avaliadas variaveis morfométricas, no periodo de



base, apos oito semanas de treinamento e depois de quatro semanas de
destreinamento. A partir do resultado do estudo de intervencdo percebeu-se que
houve aumento da area de tecido adiposo perilombar e perirenal apds destreino,
menor peso de tecido adiposo perilombar no TIAI e TCIM quando comparado ao GC,;
TIAI e TCIM apresentaram menores valores médios de peso do tecido adiposo
perirrenal quando comparados ao GC. Por fim a porcentagem de declinio da glicemia
foi mais significativa no grupo HIIT quando comparado ao GC. Ja os resultados obtidos
a partir da metandlise revelaram que, a massa de adipdcitos e a massa corporal foram
menores em ratos treinados (sejam submetidos a TIAlI ou TCIM) em comparacéo ao
grupo controle. No entanto, ndo houve efeito significativo na area de adipdcitos,
didmetro de adipdcitos ou resisténcia a insulina. Esta tese evidencia que tanto o TIAI
quanto o TCIM podem minimizar os efeitos compensatérios da massa de tecido
adiposo apoés o destreinamento. O TIAI, em particular, mostrou beneficios adicionais

no controle glicémico, os resultados da metanalise corroboram esses achados.

Palavras-chave: Exercicio; Lipideos; Tecido Adiposo; Sindrome Geral da Adaptacdo



Abstract

SOUZA, Alex Sander Souza de. Changes in adipose tissue promoted by different
physical training protocols followed by a detraining period. Advisor: Fabricio
Boscolo del Vecchio. 2024. 85f. Thesis (Doctorate in Physical Education) — Escola
Superior de Educacéo Fisica e Fisioterapia, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas,
2024.

General adaptation syndrome and the overcompensation model are frequently applied
themes in exercise science. Metabolic changes in response to exercise-induced stimuli
can promote compensatory effects in different systems, including organic tissues and
energy substrates. It has been identified that specific training protocols can promote
compensatory effects in concentrations of energy substrates and body tissues. In this
sense, previous evidence suggests that muscle tissue and adipose tissue also present
compensatory effects. However, there are no specific investigations comparing
compensatory effects of high-intensity intermittent exercise and moderate-intensity
continuous exercise on body fat. Therefore, this doctoral thesis builds the hypothesis
that, considering that fat is an essential tissue and primary energy source for moderate-
intensity continuous exercise, this type of effort could promote compensation and
adverse effects linked to obesogenic factors after a period of detraining. Therefore, this
biological response was investigated to determine whether or not the compensatory
effect is dependent on exercise protocols. Therefore, the objective of this thesis was
to investigate the effects of different exercise models on tissue cellularity, and
specifically on supercompensatory processes during the detraining period. For this
purpose, the following were conducted: i) a systematic review of the literature with
meta-analysis on the effects of physical detraining on adipocyte mass and an ii)
experimental study, in which rats were allocated into three groups: a) Moderate-
intensity continuous training (MICT); b) High-intensity interval training (HIIT); and c)
Control group (CG). The animals exercised on a treadmill for eight weeks and were
monitored for four weeks after stopping physical exercise. Morphometric variables
were evaluated at baseline, after eight weeks of training, and after four weeks of
detraining. From the results of the intervention study, it was observed that there was

an increase in the area of perilumbar and perirenal adipose tissue after detraining, and



lower weight of perilumbar adipose tissue in the MICT and MICT when compared to
the CG; HIIT and MICT showed lower mean values of perirenal adipose tissue weight
when compared to the CG. Finally, the percentage of decline in glycemia was more
significant in the HIIT group when compared to the CG. The results obtained from the
meta-analysis revealed that adipocyte mass and body mass were lower in trained rats
(whether submitted to HIIT or MICT) compared to the control group. However, there
was no significant effect on adipocyte area, adipocyte diameter or insulin resistance.
This thesis shows that both HIIT and MICT can minimize the compensatory effects of
adipose tissue mass after detraining. HIIT, in particular, showed additional benefits in

glycemic control, and the results of the meta-analysis corroborate these findings.

Keywords: Exercise; Lipids; Adipose Tissue; General Adaptation Syndrome
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Apresentacao

Esta tese, composta por trés capitulos, explora as alteragdes no tecido adiposo
promovidas por diferentes protocolos de treinamento fisico seguidos por um periodo
de destreino. O Capitulo 1 apresenta o projeto de qualificacdo, onde sédo delineados
0 contexto e as questdes centrais da pesquisa. O Capitulo 2 inclui uma revisao
sistematica com metanalise, ndo submetida a nenhum periédico cientifico, com
intensdo de submete-la ao International Journal of Obesity, classificada como Al
sobre o impacto de diferentes métodos de treinamento na composi¢éo corporal e no
metabolismo, buscando elucidar o papel do treinamento fisico e do destreino na
modulacdo do tecido adiposo. Por fim, o Capitulo 3 se dedica a um estudo
experimental com modelo animal, permitindo uma andlise aprofundada das mudancas
morfolégicas e funcionais do tecido adiposo em resposta ao destreino.

Nos ultimos anos, houve um aumento notavel no volume de pesquisas sobre
emagrecimento e controle de peso. Uma busca simples no PubMed pelo termo “perda
de peso” revela que no ano de 2000 foram publicados aproximadamente 2.500
estudos, enquanto em 2023 esse numero saltou para 11.176, evidenciando o
interesse crescente pelo tema. No entanto, apesar desse aumento nas pesquisas
sobre emagrecimento, ainda ha lacunas relevantes no entendimento dos mecanismos
gue levam ao reganho de peso, especialmente apés um periodo de destreinamento
fisico. Sdo éareas ainda pouco exploradas como alteragdes morfométricas e
histoldgicas do tecido adiposo, a variabilidade na sensibilidade a insulina e os
processos de supercompensacao que ocorrem quando a pratica regular de exercicio
€ interrompida

Essas questBes sdo relevantes considerando que o reganho de peso € um
desafio comum entre individuos que buscam manter o peso ap0s o emagrecimento.
Essa alteracdo € influenciada por uma série de fatores que incluem aspectos
psicolégicos, comportamentais, dietéticos e de atividade fisica. Estudos sugerem que
o tipo de exercicio realizado durante o periodo de perda de peso pode exercer uma
influéncia significativa na tendéncia ao reganho, em parte devido aos diferentes efeitos
gue modalidades de exercicios podem ter sobre o metabolismo e a plasticidade do
tecido.

Assim, o objetivo central desta tese € investigar como diferentes protocolos de

treinamento fisico impactam o tecido adiposo e, consequentemente, o controle do
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peso corporal apos o destreino em um ambiente experimental controlado. Ao estudar
a resposta do tecido adiposo a esses protocolos, espero contribuir com informacdes
que possam orientar estratégias mais eficientes na prescricdo de exercicios,
especialmente para individuos com histérico de reganho de peso. A pesquisa busca
ampliar o entendimento sobre as adaptacdes celulares e moleculares do tecido
adiposo e como o0 exercicio pode modular esses processos, mesmo quando
interrompido.

Ao longo dos capitulos, esta tese espera oferecer contribui¢cdes Uteis ao campo
do controle de peso e da composicdo corporal, ao abordar tanto aspectos praticos
guanto as teorias da prescricdo de exercicios e dos efeitos do destreino. Com isso,
pretende-se nao apenas esclarecer as dinamicas de perda e reganho de peso, mas
também fornecer uma base cientifica sélida para o desenvolvimento de programas de
exercicios fisicos que promovam a manutencdo de uma composicdo corporal

saudavel, mesmo diante das interrupcdes e desafios que ocorrem na pratica cotidiana.
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Capitulo 1- Projeto de tese aprovado pela banca examinadora em outubro
de 2022.

Alteracdes do tecido adiposo promovidas por diferentes protocolos de
treinamento fisico seguidos por periodo de destreino
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1- Introducéao

Reconhece-se que diferentes estimulos estressores desenvolvem diversas
respostas bioldgicas positivas e negativas (SANCHIS-GOMAR et al., 2012). Tais
respostas decorrem de mecanismo fisiolégico denominado Sindrome Geral da
Adaptacdo (SGA), definida como a soma de todas as reacdes sistémicas nao-
especificas realizadas pelo organismo que sofreu determinado estresse (SELYE,
1936), a qual contribui sobremaneira para a adaptacao organica (BATTISTUZZI,
2011). Entre os agentes estressores existentes, encontra-se o exercicio fisico, e se
reconhece que suas variadas composi¢cées geram estresses diversos, que deflagram
ajustes organicos multiplos, participantes do processo conhecido como
supercompensacao (SCHNEIDER et al., 2009). Assim, depois de receber estimulos
estressores, 0 organismo passa por periodo de prejuizo organico e, desde que sejam
oferecidas condicbes adequadas de recuperacdo, ocorre a supercompensacao, ou
seja, € gerado nivel superior de resiliéncia organica (VIRU, 2002).

As respostas supercompensatoérias frente a agentes estressores de tecidos
especificos foram observadas nas mais distintas situacdes. Em relacdo ao tecido
0sseo, a realizacao de exercicios fisicos proporciona aumento do estresse mecanico,
0 que eleva a densidade mineral e a resisténcia 6ssea (GUNTER et al., 2008). De
forma semelhante, quando o tecido muscular esquelético € submetido a estimulos
constantes, como o treinamento de forga progressivo, registra-se alargamento da area
transversal de miofibrilas, aumento da quantidade de proteinas contrateis e
incremento da massa muscular (FLANN et al., 2011). Adicionalmente, 0 mesmo ocorre
com diferentes substratos energéticos: i) o glicogénio, armazenado no tecido muscular
esquelético e figado, € depletado durante esforcos fisicos e, apds nutricao e descanso
adequados, observa-se que seus estoques sao refeitos e aumentados pelo efeito de
supercompensacdo (ACHESON et al., 1988) e ii) fosfocreatina e ATP muscular,
quando depletados em situacdes de exercicios de alta intensidade, apds recuperacéo
adequada, tambéem exibem efeito supercompensatério (HARGREAVES et al., 1998).
iii) Assim como os triglicerideos e os lipidios intramiocelulares, que apds serem
depletados a partir de exercicios continuos de moderada intensidade, e com dieta
adequada para tal recuperacgédo, parecem superconpensarem apos 48h (VAN LOON,
2003) e 72H (LARSON- MEYER, 2002) da sessao de treino.

Neste contexto, estudos experimentais indicam que 0 exercicio continuo, com
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predominio da via energética aerobia, intensidade baixa a moderada e longa duracao
(ECMI), mobiliza o tecido adiposo de modo elevado (MARTIN, 1996). Esse estimulo
estressa depositos de gordura de modo agudo durante o esforco, fazendo com que
substratos relacionados ao tecido adiposo (triglicerideos, acido graxo livre e glicerol)
passem a circulacdo, o que poderia ocasionar reducédo da adiposidade e mudancas
favoraveis no perfil lipidico (SENE-FIORESE et al., 2008). No entanto, assim como
outros elementos bioldgicos, o tecido adiposo tende a aumentar apds ser estressado
(BENATTI et al., 2012), inclusive depois da realizacdo de exercicios aerébios com
intensidades leves e moderadas, predominantemente oxidativos (LAMBERT et al.,
1994; KUMP E BOOTH, 2005).

Para demonstrar a supercompensacao apos cessacao do esforgo, Sertie et al.
(2013) quantificaram os efeitos da interrupcdo do treinamento continuo moderado em
esteira (1h/dia, 5 dias/semana, 50 — 60% VO2max) sobre o metabolismo e celularidade
do tecido adiposo periepididimal de ratos Wistar. Os animais foram divididos em trés
grupos: 1) treinado durante todo o periodo, 2) treinado nas primeiras 8 semanas e
destreinado nas 4 semanas restantes e 3) sedentario, a intervencao teve duracao de
12 semanas. A andlise do tamanho dos adipdcitos do tecido branco periepididimal
revelou diferencas significantes entre grupos. A area de seccao transversal dos
adipécitos foi estatisticamente maior no grupo 2 em comparacdo aos grupos 1 e 3
(3.474 pum2 £ 68,8; 1.945,7 um? + 45,6; 2.492,4 um? = 49,08, respectivamente, p <
0,05), havendo indicios também de aumento na expressdo do gene PPARYy, o qual é
indicador favoravel a adipogénese (SERTIE et al., 2013).

Para justificar o comportamento de supercompensacao, sao apresentados dois
mecanismos possiveis. O primeiro envolve o efeito do exercicio na sensibilidade a
insulina (SlI), ou seja, exercicios do tipo ECMI promovem melhora na SlI,
especialmente no tecido hepético e adiposo (MALIN et al., 2016), que perdura durante
o destreinamento (SERTIE et al., 2015). Deste modo, a acdo da insulina, que é potente
fator lipogénico e adipogénico, facilitaria a captacdo de glicose e o ambiente para
sintese de triglicerideos. Uma segunda perspectiva associa 0 aumento da atividade
da enzima lipase lipoprotéica (LPL) a reducé&o da lipdlise pela diminui¢cdo do dispéndio
energético de repouso e reducao da atividade termogénica de repouso (e também por
acao da insulina) apés exercicios moderados (APPLEGATE et al.,1984; SIMSOLO et
al., 1993; DESPRES et al., 1984).
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Sertie et al. concluiram que a capacidade de captacdo de glicose pelos
adipécitos de animais destreinados aumenta em comparacdo aos de animais que
permaneceram sedentarios, provavelmente em decorréncia da entrada mais intensa
de glicose nas células adiposas dos ratos destreinados, fazendo com que mais
substrato fique disponivel para a sintese de triacilglicerol (SERTIE et al., 2015). Este
fendbmeno poderia contribuir para o reganho de peso. Nesse estudo, Sertie colocou
ratos Wistar a realizarem exercicios durante 12 semanas, os animais foram divididos
em 2 grupos: 1) treinado nas primeiras 8 semanas e destreinado nas 4 semanas
restantes e 2) sedentario. Foi realizado exercicios em esteira rolante por 60 min/dia,
5 dias/semana por 8 semanas, a 50-60% da capacidade maxima de corrida.
Observou-se, ainda, que as células periepididimais do grupo que treinou e cessou 0
treinamento por quatro semanas tiveram maior capacidade de oxidagéo da glicose em
resposta a estimulacdo insulinica (34,55%) em comparacdo com as do grupo
sedentario (p<0,05). Uma possivel justificativa para que isso ocorra é a entrada mais
intensa de glicose nas células adiposas dos ratos que passaram por periodo de
exercicios seguido de destreinamento, fazendo com que mais substrato fique
disponivel para a sintese de triacilglicerol (SERTIE et al., 2015).

Por outro lado, tem se constatado que o exercicio intermitente de alta
intensidade (EIAIl), modalidade que envolve a relacdo entre esforcos curtos (6
segundos a 5 min) em alta intensidade (acima do limiar anaerébio) e pausas
subsequentes (GAITANOS et al., 1993; LAURSEN, 2002) pode se constituir como
estratégia eficiente na reducdo da obesidade e no controle do ganho de peso
(TALANIAN et al., 2007; ZAMBON et al., 2009; SHIRAEV, 2012). Neste contexto,
estudos experimentais indicam que o EIAl parece proporcionar modificagdes
significativas em enzimas com func¢éo relevante no processo de oxidacado de &cidos
graxos, e mostra forte correlacdo com a capacidade muscular de oxidar acidos graxos
livres (TERADA et al., 2004), principalmente em momentos com auséncia do
exercicio. Quanto aos mecanismos envolvidos, este modelo de esforcos tenderia a
nao apresentar supercompensacao do tecido adiposo por: i) ndo aprimorar, a0 menos
de modo agudo, a SI (BRESTOFF et al., 2009; METCALF et al., 2016), ii) gerar dano
muscular e estresse metabdlico que, durante destreinamento, aumento a taxa de
lipdlise por elevar o dispéndio energético, o consumo de oxigénio poOs exercicio

(EPOC), a termogénese de repouso e o0 volume de massa muscular (GREER et al.,
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2015; PAOLI et al., 2015), e, por fim, iii) promover elevadas concentracdes de lactato
durante os exercicios, o que inibiria a lipdlise (LIU et al., 2009) e, portanto, direcionaria

o efeito compensatoério ao glicogénio (ACHESON et al., 1988).

2. Objetivos
2.1. Objetivos Gerais

Analisar os efeitos do treinamento intervalado de alta intensidade (TIAI) e do
exercicio continuo de moderada intensidade (ECMI) e subsequente destreino em

parametros histolégicos e morfométricos do tecido adiposo.

2.2. Objetivos Especificos

Estudo 1- Averiguar na literatura ja existente o efeito do destreinamento fisico no
tecido adiposo e as respostas fisioldgicas associadas ao reganho de gordura.
Estudo 2- Analisar os efeitos do ECMI e TIAI, antes e ap0s periodos de treinamento
e destreinamento, em variaveis relacionadas a adipogénese e lipogénese de ratos
Wistar, a saber:

1. Morfometria: Massa Corporal (MC), indice de Lee e massa adiposa branca
perilombar, visceral perirenal e epididimal e marrom subescapular.

2. Determinacao da tolerancia a insulina

3. Determinagé&o da tolerancia a glicose

4. Histologia: Tamanho dos adipdcitos

3. Hipoteses

Hipotetiza-se que a manipulacdo das variaveis, referentes ao tempo e
intensidade dos estimulos, relacionadas aos exercicios fisicos aerdbios continuos e
intermitentes, estressa 0s sistemas organicos de modo diferente, e proporciona
modelos variados de supercompensacéo tecidual. Ou seja, em médio e longo prazo o
exercicio continuo, oxidativo por natureza, pode estimular aumento do tecido adiposo
em maior magnitude (SERTIE et al., 2013) que o0 exercicio intermitente,
predominantemente glicolitico. Além disso, hipotetiza-se que o principal mecanismo
para este desfecho envolva fatores relacionados a sensibilidade a insulina.

Dessa forma, quanto a morfometria especialmente em relacdo a massa

Corporal (MC), massa adiposa branca perilombar, visceral perirenal e marrom

17



subescapular, acredita-se que no periodo avaliativo pds-destreino estas variaveis
terdo seus indices aumentados em razdo do efeito compensatério pos-estresse
(SERTIE, 2013). A determinacdo de resisténcia a insulina geral deve mostrar
diminuicdo no tecido adiposo como um todo e por isso deve haver aumento no
tamanho e numero de adipdcitos (SERTIE, 2015).

4. Revisao de literatura

A Sindrome Geral da Adaptacdo, proposta por Selye, refere-se a reacdes
fisiologicas ndo especificas em reposta a aplicacdo de diferentes estressores
organicos (SELYE, 1936). A partir desta definicdo, trés estagios (Alarme, Resisténcia
e Exaustdo) séo sugeridos. A fase de alarme é a reacdo em resposta a um estimulo
que ativa a reagao de “luta ou fuga” pelo sistema nervoso simpatico e induz elevada
mobilizacdo de recursos. A fase de resisténcia indica uma compensacao
parassimpatica com intencdo de promover retorno do sistema nervoso aos hiveis
normais. Finalmente, a fase de exaustdo é caracterizada pela perda da capacidade
de resisténcia, que causa manutencéo da ativacao da fase de alarme de modo crénico
e pode gerar problemas de saude, caso ndo seja resolvida (SELYE, 1936).

Hormese € quando a exposicdo a uma pequena dose de uma substancia
nociva produz efeitos benéficos ao organismo. “o que nao te mata te fortalece”, essa
ideia envolve uma resposta adaptativa ao estresse inicial, e € chamada de hormese
de resposta ao estresse (LI, 2019). O estresse, ou a nocividade ndo sao uma
caracteristica intrinseca de qualquer substancia, € a dose e o tempo de exposicdo que
determinam a toxicidade. Da mesma forma que o “benéfico” também depende do
contexto. Logo, a hormese parece ser bifasica, com efeito dose resposta diferentes,
sendo dependente do tempo e da dose. Um efeito positivo da restricdo cal6rica no
metabolismo da glicose pode acarretar em perda de massa muscular de forma
significativa. Um nivel moderado de exercicio reduz o nivel de citocinas pro-
inflamatodrias e estimula a producdo de citocinas anti-inflamatérias em individuos
saudaveis, ja 0 excesso, pode induzir a liberacao de citocinas proé- inflamatorias e inibir
a liberacéo de producdes anti-inflamatorias (LI, 2019).

Na década de 50, Yakovlev (1955) propbés o modelo de supercompensacao, no
gual a carga aplicada poderia estar associada com a primeira e a segunda fase da

teoria de Selye. ApoOs a aplicacdo de carga ocorre uma fase aguda de reducéo da
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capacidade de trabalho e o subsequente retorno aos valores de base. Quando o
estagio de exaustdo ndo é induzido e a recuperacédo é completa, é esperado efeito
compensatorio com aumento da capacidade de trabalho, processo que é chamado de
fase de supercompensacéo (YAKOVLEV, 1955).

Neste sentido, efeitos compensatérios ja foram fortemente demonstrados a
partir de diferentes agentes estressores relacionados a protocolos de exercicio em
duas perspectivas distintas: tecidos especificos e substratos energéticos. Para o
primeiro, a prética de exercicios apresenta impacto compensatorio em 0SS0S
(GUNTER et al., 2008), musculos esqueléticos (FIATARONE et al., 1990) e cardiacos
(MIHL et al., 2008) e no tamanho do hipocampo (ERICKSON et al.,, 2011).
Concordando, quando se consideram substratos energéticos, estoques de
fosfagénios (ATP e PCr) (HARGREAVES et al., 2011), concentracdes de glicogénio
muscular (BERGMAN et al., 2010) e cerebral (HERD et al., 1998) e triglicerideos
plasmaticos (RASMUS et al., 2008) também apresentaram supercompensacao
induzida por exercicios. Além disso, o efeito compensatorio no tecido adiposo ja foi
demonstrado em resposta a estratégias invasivas como a lipoaspiracdo em humanos
(SANO et al., 2012) e em ratos (MATSUI et al., 2012). Considerando isto, sugere-se
gue o tecido adiposo, um importante estogue energético que exerce um papel
importante na evolucdo humana (BENATTI et al., 2012) e fonte primaria para
exercicios de baixa a moderada intensidade (60-65% VO2méx) (LING et al., 2014;
GESTA et al, 2007), poderia também apresentar comportamento de

supercompensacao durante periodos de destreinamento apés ECMI.

4.1. Compensacdao de substratos energéticos

Fontes energéticas primarias durante o exercicio envolvem estoques de
fosfagénios musculares (ATP e PCr), glicogénio e oxidacéo de carboidratos e acidos
graxos livres (FFA) para ressintese de ATP (GASTIN, 2001). Considerando isto,
efeitos compensatorios relacionados com substratos energéticos e exercicio tém sido
apresentados em alguns estudos (HARGREAVES, et al., 1998, ERICKSON, et al.,
2011).

Em exercicios intensos e esfor¢os de curta duracdo, a deplecdo de estoques
de ATP e de PCr acontece rapidamente, a ressintese destes substratos em intervalos

curtos de recuperacao € ineficiente e niveis diminuidos destas fontes de energia
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significam perda de poténcia anaerobia (BOGDANIS, et al., 1996).

Niveis elevados de PCr foram identificados ap0s exercicios intermitentes de
alta intensidade (HARGREAVES, et al., 1998). Depois de trés sprints de 30 s de modo
all-out em ciclo ergdbmetro, intercalados por 4 min de recuperacao passiva, 0s sujeitos
realizaram 90 minutos de recuperacao ativa (30 min 30-35% VO2pico) e passiva (60
min em decubito dorsal), antes do quarto sprint. Neste momento (pré 4° sprint), os
valores de PCr estavam maiores do que os valores de repouso (pré 1° sprint). Os
autores chamaram o fendmeno de "overshoot" (superagao) que poderia ser explicado
por um aumento da producdo de PCr via creatina quinase mitocondrial durante a
recuperacao.

Respostas similares foram encontradas em fibras do tipo Il apés 166 segundos
(s) de intensa estimulacédo eléctrica intermitente com ocluséo vascular (SODERLUND
et al., 1991). As biopsias musculares ocorreram 20s, 60s, 5 min e 15 min apés o
estimulo, e nesta ultima coleta PCr estava significativamente maior do que valores de
repouso. Além disso, Parra et al. (2000) compararam 14 sessfes de treinamento de
alta intensidade com diferentes distribuicdes das sessdes (2 semanas, 7d / semana
versus 6 semanas, descanso entre as sessfes de 2d). As sessfes compreendiam
sprints de 30s all-out com 12 min de descanso, atingindo maximo de sete sprints
maximos de 15s e sete sprints supra maximos de 30s. ApGs o periodo de treinamento,
concentracdes de repouso de PCr foram superiores aos valores pré treino apenas no
grupo de programa curto (PARRA et al., 2000).

Por outro lado, em idosos, seis meses de treinamento de endurance ou de forca
nao induziram efeitos compensatorios no conteddo de repouso de ATP muscular e
PCr (JUBRIAS, 2001). Primeiramente, esse resultado pode ser explicado pelo
momento de coleta pds-treinamento, que ocorreu 10 dias apds o término do exercicio
e pode incluir efeito de destreinamento; e, em segundo lugar, porque 0s exercicios
propostos ndo foram focados nestas fontes energéticas, uma vez que o treinamento
de endurance parece ter maior contribuicdo aerobia, enquanto o de forca parece ser
mais glicolitico (GASTIN, 2001). Na verdade, o efeito compensatorio de PCr n&o foi
mostrado em 1,5 min depois de sprint isocinético de alta intensidade de 25 s,
mostrando niveis mais baixos do que concentragbes de repouso pré exercicio
(KARATZAFERI, et al., 2001). Parece que sprint inico ou recuperacao curta (1,5 min)

nao sdo suficientes para induzir adaptacdes nas concentracdes de PCr e no pool

20



enzimatico relacionado a sua hidrdlise. De fato, apés 5 semanas de treinamento de
sprints de 2-min (6-10x em 92-111% do VO2pico) com 1 ou 3 min de recuperacéo
passiva, valores de PCr de repouso ndo diferiram em relagao aos niveis basais (EDGE
et al., 2013), provavelmente porque a demanda anaerobia foi insuficiente devido a
contribuicdo aerdbia elevada em sprints com esta duracéo (GASTIN, 2001).

Considerando as concentragcfes de glicogénio, o efeito compensatério parece
estar mais bem estabelecido que nos fosfagénios e 0s mecanismos de
supercompensacdo do glicogénio estdo relacionados ao aumento do transporte de
glicose estimulado por insulina e ativacdo da enzima glicogénio sintase em resposta
ao exercicio, levando a aumento da ressintese de glicogénio intramuscular (JENSEN,
2012). Investigando respostas agudas, Sano et al. (2012) mostraram aumento nos
estoques de glicogénio de ratos a partir de diferentes protocolos de exercicio de
natacao que envolveram exercicio intermitente em alta intensidade (8 x 20s com carga
de 18% da BM x 40s de descanso) e ECMI (3h sem peso). Os autores concluiram que
ambos o0s protocolos reduziram a resisténcia a insulina, o que induziu
supercompensacao de glicogénio a niveis mais elevados do que os ratos sedentérios,
independente da diferenca de tempo total de exercicio (160 s vs 3 h), mas com
diferentes picos de taxa de ressintese apds a realimentacao, ja que a alta intensidade
apresentou pico nas primeiras 4 horas e protocolo de baixa intensidade entre 4-8
horas. Adicionalmente, ratos treinados (natagcédo longa, 5 semanas, 6 h/d, 5d/sem)
foram comparados com destreinados e foi encontrado efeito compensatdrio na
concentracdo de glicogénio apés 4 h, 24 h e 48 h apds protocolo de inducdo da
deplecado de glicogénio (NAKATANI; 1997). Os autores indicam que esta adaptacao
ao treinamento pode melhorar o exercicio de endurance devido a recuperagado mais
rapida por ingestao de carboidratos e prolongar o tempo até a exaustao durante o
exercicio extenuante. Em acordo, periodos de recuperacéo ativa/passiva de 90 min
parecem ser insuficientes para promover efeito compensatério de glicogénio apds trés
sprints all-out de 30 s intercalados por 4 min de recuperacdo (HARGREAVES et al.,
1998), o0 que sugere demanda por tempo superior para que ocorra ressintese desse
substrato.

Em uma perspectiva de longo prazo, ratos nadaram 60 min/d entre 80% e 90%
do limiar de lactato, seis vezes por semana, durante 12 semanas e o0 efeito

compensatorio no glicogénio foi significativamente diferente apenas na ultima semana
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em comparacdo a linha de base, a quarta e a oitava semanas (DE ARAUJO et al.
2013). Da mesma forma, protocolos mais intensos (7 sprints de 30 s all-out com 12
min de recuperacao) também induziram supercompensacao de glicogénio apés 14
sessdes, independentes da distribuicdo (2° semana vs 6° semana) dos periodos de
repouso (PARRA et al., 2000).

O efeito compensatorio induzido pelo exercicio na concentracao de glicogénio
também foi encontrado em outros tecidos (MATSUI et al., 2012). Duas perspectivas
foram aplicadas para as respostas de glicogénio: primeiro, durante trés semanas,
ratos que corriam a 20 m/min por 60 min/d, cinco dias por semana apresentaram
concentracfes superiores de glicogénio muscular (séleo) e o cerebral (cortex e
hipocampo) do que os ratos sedentarios. Em segundo lugar, o efeito de exercicio
exaustivo (20 m/min até a exaustdo) foi também testado e se verificou que, além de
musculo esquelético (soéleo e plantar) e figado, o efeito de compensacéo ocorreu em
todo o cérebro, no cortex, hipocampo, hipotdlamo, cerebelo e tronco encefalico. Outro
achado importante foi que, para diferentes locais, a resposta compensatdria de
glicogénio apods o exercicio exaustivo promoveu diferentes tempos de resposta, sendo
mais cedo no cérebro (~ 6 h), seguido pelo musculo esquelético (~ 24 h) e figado (~
48 h).

4.1.1. Paradoxo dos lipideos intramusculares

Ainda em suporte a hip6tese principal, é apresentado o paradoxo dos lipideos
intramusculares em sujeitos treinados em exercicios de endurance (GOODPASTER
et al., 2001). Este modelo tedrico se refere a maior sensibilidade a insulina que pode
estar relacionada a uma elevacao no estoque de triglicerideos intramusculares em
atletas treinados de endurance (VAN LOON et al., 2006). Apesar de pesquisas
falharem em apresentar relacéo direta entre estas respostas adaptativas, a elevacéo
das taxas de sintese e concentracao de triacilglicerol intramuscular (BERGMAN et al.,
2010) além da resposta lipémica total (HERD et al., 1998) parecem ja estar
estabelecidas em resposta a este modelo de exercicio. Neste sentido, Gemmink, et
al. (2018), avaliaram a sensibilidade a insulina e o conteudo de triglicerideos
intramiocelular (TGLIM) em quatro grupos de homens: (i) saudaveis, magros e
treinados em resisténcia; (ii) sedentario saudavel e magro; (iii) excesso de peso com

diabetes Melitus tipo 2(DM2); e (iv) excesso de peso, mas sem DM2. O conteudo total
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de TGLIM néo foi diferente nos atletas e individuos com DM2, mas foi
aproximadamente 50% menor nos respectivos individuos magros e com excesso de
peso. A sensibilidade a insulina, foi maior em atletas e menor em individuos com DM2,
e intermediaria em individuos controle magros e com sobrepeso (magro > sobrepeso)
(GEMMINK; 2018).

Amati e colaboradores (2011) investigaram os niveis de TGLIM, a sensibilidade
ainsulina (SI) e os niveis de colesterdis (total, LDL e HDL) em trés grupos de homens
(idade 66,2 + 0,2): i) obesos e sedentérios; ii) Peso normal e sedentarios e iii) Peso
normal e treinados em modalidade de endurance. Eles relataram que a Sl foi maior
nos treinados, quando comparados aos de peso normal e sedentarios, que por sua
vez foi maior quando comparado aos obesos sedentarios. Os niveis de colesterol total
e LDL foram semelhantes entre os grupos, porém € importante salientar que a
proporcao de sujeitos que usavam medicamentos hipolipemiante era diferente (0%
nos treinados, 29% nos sedentarios com peso normal e 38% nos obesos sedentarios).
Ja o volume de TGLIM foi maior nos treinados e nos obesos sedentérios, quando
comparados aos sedentarios de peso normal (AMATI, 2011).

Em resumo, indica-se que fontes de energia primarias apresentam efeito
compensatério em resposta ao exercicio; no entanto, deve-se ressaltar que essas
respostas sao diferentes entre substratos, tem comportamentos diferentes e tempos

de resposta distintos e sédo diretamente dependentes de protocolos de exercicios.

4.2. Compensacdao de tecidos

Em tecidos organicos, o efeito compensatorio induzido pelo exercicio tem sido
documentado em massa 0ssea, musculos esqueléticos e cardiacos e no hipocampo.
Inicialmente, o sistema nervoso parece responder a niveis de atividade fisica, uma
vez que os adultos mais aptos fisicamente apresentam volumes mais elevados na
regido do hipocampo, que foi associado a melhores indices da memoria (ERICKSON
et al. 2009). Com base nisto, para investigar os efeitos do exercicio em tecido cerebral,
Erickson et al. (2011) compararam exercicios aerobios (40 min a 60-75% Da
frequéncia cardiaca de reserva) com a condi¢do controle composta por alongamentos
(13-15 na escala de esforco percebido de Borg) com avaliacdes apds 6 e 12 meses.
Os principais resultados indicam que o exercicio aerébio aumentou o volume do

hipocampo (~ 2%), o que pode ser mediado por maiores niveis de fator neurotrofico

23



derivado do cérebro (BDNF), e foi associado a melhorias na memdéria espacial.

Considerando-se os musculos esqueléticos, respostas de hipertrofia ja estédo
fortemente evidenciadas em reacdo a programas de exercicio, especialmente com
cargas mais pesadas (~ 80% de 1RM) no treinamento de forca (ACSM, 2009), mas
sem efeito apods protocolos de ECMI (KONOPKA, 2014). Neste contexto, o
treinamento de forca de alta intensidade (8 semanas, 3 séries de 8 reps com 6-9s
cada e 2 min intervalo) melhorou massa livre de gordura, massa muscular regional, a
forca e volume do quadriceps, que foi associado a melhorias funcionais em idosos
frageis nonagenarios e institucionalizados (FIATARONE et al., 1990).

Na verdade, esse tipo de adaptacdo parece ndo ser exclusivamente induzida
por cargas elevadas. A fim de investigar os ganhos hipertroficos mediados pelo
treinamento, Mitchell et al. (2012) compararam trés protocolos de treinamento de forca
diferentes: i) 3 séries a 30% de 1RM; ii) 1 série a 80% de 1RM,; e iii) 3 séries a 80%
de 1 RM, durante 10 semanas em uma frequéncia de 3d/sem. Os principais resultados
indicam que, para o ganho de volume no quadriceps, ndo ha diferencas entre 30 e
80% de 1RM, quando trés séries sdo realizadas. Pontua-se que, apesar da maior
hipertrofia no grupo a 80% de 1RM, realizar exercicios de forca com cargas baixas até
a fadiga também pode promover adaptacdes positivas relacionadas a area transversal
e ganhos de forca (SCHOENFELD, et al. 2014). Além disso, a resposta de aumento
do tamanho do musculo parece ocorrer ndo sé a partir de exercicios de forca, uma
vez que o0s programas de treinamento de sprints curtos, que variam entre oito
semanas e oito meses, mostraram aumentos significativos tanto em fibras tipo | e |l
(ROSS, 2001).

As remodelacdes fisioldgicas, que ocorrem apos o treinamento sistematico e
indicam beneficios fisicos relacionados ao coracao também séo observadas (MIHL et
al., 2008). Especificamente quanto as respostas do ventriculo esquerdo, ja foi
evidenciado que atletas de forca e endurance apresentaram formas morfolégicas
distintas (MORGANROTH et al. 1975). Com base nisso, a hipertrofia do ventriculo
esquerdo induzida pelo exercicio pode ser encontrada ap0s protocolos de forca e
endurance, com maior espessura da parede (hipertrofia cardiaca concéntrica)
relacionada com o treinamento de forca, e maior dilatacdo (hipertrofia cardiaca
excéntrica com aumento da camara cardiaca) relacionada com endurance (MIHL et
al., 2008).
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O tecido 6sseo € outro exemplo de tecido que apresenta efeito de
compensacao induzida pelo exercicio. Considerando o conteddo mineral 0sseo
(CMO), uma intervencao com exercicios aplicados na l6gica escolar, com duracao de
quatorze meses (7 de treinamento e 7 de destreinamento), incluiu protocolos de saltos
ou exercicios de alongamento, com avaliacbes de acompanhamento em 31, 43, 55,
67, 79 e 91 meses do inicio do estudo, mostrou que o beneficio no CMO,
especialmente no quadril, foi mantido significativamente maior com protocolos de
saltos, depois de quase 8 anos (GUNTER et al., 2008). Préximo a isto, ginastas prée-
puberes apresentaram valores mais elevados de CMO que nadadores e sujeitos
controle, e 0s autores sugerem que, apesar de esse beneficio parecer dependente da
idade e estado da menarca, apenas as atividades de alto impacto foram suficientes
para aprimorar o pico de massa 6ssea (MAIMOUN et al., 2013). Além disso, dados de
diferentes meta-analises também podem dar indicacdes sobre ganhos &sseos
compensatoérios relacionados ao exercicio: i) Treinamento resistido e protocolos
combinados com alto impacto parecem eficazes na preservacdo da CMO em
mulheres na pés-menopausa (ZHAO et al., 2015); ii) préatica regular de caminhadas
nao tem efeito sobre a preservacdo da CMO da coluna de mulheres na poés-
menopausa, mas apresenta efeitos positivos no colo do fémur (MARTYN-ST JAMES,
et al., 2008) e; iii) treinamento resistido de alta intensidade promove aumento da CMO
da coluna lombar, mas ndo o colo do fémur em mulheres na pré-menopausa
(MARTYN-ST JAMES, et al., 2006).

Em resumo, semelhante ao efeito em substratos energéticos, efeitos
supercompensatorios em resposta ao exercicio parecem ocorrer em diferentes tecidos
organicos. Conforme indicado anteriormente, estas respostas séo diferentes entre os
tecidos e apresentam taxa de supercompensacao e tempo de resposta diretamente

dependentes dos protocolos de exercicios.

4.3. Compensacéao do tecido adiposo
4.3.1. Efeitos compensatérios apos lipoaspiragcédo e cirurgia bariatrica

Além da popularidade, a lipectomia parece ser uma alternativa para controlar a
gordura corporal e da composicao corporal (BENATTI, et al., 2012). No entanto, 0
efeito de crescimento compensatério de tecido adiposo foi identificado em muitas

espécies diferentes apos cirurgias de lipoaspiracdo (MAUER, et al., 2001, HAUSMAN,
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et al., 2004), incluindo os seres humanos (BENATTI, et al., 2012). A fim de investigar
0 mecanismo de compensacédo no tecido adiposo, HAUSMAN et al. (2004) testaram
esta hipétese em um grupo de ratos que tiveram a gordura bilateral do epididimo
removida cirurgicamente e um grupo que sofreu operacdo simulada. Os resultados
indicaram que a gordura mesentérica e retroperitoneal ficou mais pesada nos ratos
lipectomizados, apds 16 semanas, mesmo sem diferenca no balanco energético
medido através da ingestdo de alimento e o gasto energético. A concentracdo de
norepinefrina, leptina e insulina ndo mostraram relagdo com a supercompensacao,
mas hiperplasia e hipertrofia dos adipdcitos parecem estar relacionadas com fatores
sanguineos, que incluem insulin-like growth factor-1 (IGF-1), angiotensina Il, fator de
necrose tumoral alfa (TNF-alfa), macréfago estimulador de colbnias e fatores de
crescimento transformadores (HAUSMAN, et al., 2004).

Um mecanismo adicional foi proposto por Mauer et al. (2001) que, em suma,
envolveu uma lipectomia parcial como um desafio para o sistema de regulacédo de
gordura corporal, o que induz a possiveis mudancas em alguns fatores humorais e
diminuicdo na saida do nervo sensorial. Depois disso, as entradas para as zonas de
controle cerebrais poderiam induzir um fluxo de saida do sistema nervoso simpéatico
(SNS) do cérebro para o tecido adiposo marrom, medula adrenal e tecido adiposo
branco restante. Assim, as respostas podem incluir possiveis reducdes na lipélise e
aumento da lipogénese (MAUER et al., 2001).

Este efeito compensatério poderia ser reduzido pela atividade fisica (protocolo
40 min de ECMI combinado ao treinamento de forca), 0 que evitaria a recuperacéo da
gordura (BENATTI, et al. 2012). Por outro lado, é importante levar em conta que, além
do controle de peso promovido pela préatica de exercicio, a expressdo dos genes
lipogénicos nédo sofreu alteragcdes (BENATTI, et al. 2012, HIGA, et al. 2012) e, se a
expressao genética desempenha algum papel no controle da gordura corporal, este
efeito de sinalizacdo para compensacao poderia permanecer e gerar a recuperagao
da gordura no futuro, caso haja interrupcao do exercicio.

Ortega et al. (2016) avaliaram 33 pacientes obesos, antes e ap0Os cirurgia
bariatrica, com o intuito de avaliar alteracdes agudas na expressdo de genes-chave
na inflamacdo do tecido adiposos (TA), captacdo de glicose e lipogénese e
adipogénese. Os autores revelaram que a expressao genica de IL-6 e IL-8, no tecido
adiposo subcutaneo, aumentou drasticamente de forma aguda, poés cirurgia, 16 e 27
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vezes, respectivamente. O TNF-alfa teve um aumento de aproximadamente 2 vezes.
Ainda, os autores relatam que os valores de mRNA de citocinas e a expressao de
genes associados a captacdo de glicose o metabolismo lipidico mudaram

significativamente ap0s a cirurgia.

4.3.2. Compensacao ap0s crioterapia

A criolipolise é uma técnica ndo invasiva para a reducgéo do tecido adiposo
subcutaneo por resfriamento controlado e localizado (AVRAN, 2009). Durante esse
procedimento, uma dobra de tecido adiposo € pincada entre duas placas de
resfriamento e a temperatura é reduzida para 0°C. Esse procedimento supostamente
desencadeia a apoptose de adipdcitos sem afetar o tecido circundante (AVRAN,
2009). Estudos histologicos de modelos pré-clinicos, em suinos, mostram que a
criolipdlise induz uma resposta inflamatoéria na qual os adipécitos ficam cercados por
neutroéfilos, macrofagos e outras células fagocitarias. O procedimento resulta em
diminuicdo do tamanho e desagregacdo dos adipdcitos, o que leva a reducdo da
espessura do tecido adiposo subcutaneo (MANSTEIN, 2008).

Em revisao sistematica, Derek et al. (2017) relataram que ha fortes evidéncias
clinicas indicando que a hiperplasia adiposa paradoxal (HAP) é um efeito adverso
associado a criolipdlise, pois a HPA ocorre no local do tratamento, com prazo de 3 a
9 meses poés-criolipdlise, e ndo ha relatos de qualquer mudanca na dieta de forma
significativa ou alteracdes de peso por pacientes com HAP. Ainda, os autores indicam
gue a HAP pode ser multifatorial, podendo estar associada ao sexo, estilo de vida,
genética e fatores ambientais. Eles explicam ainda que a possivel causa da HAP é
porque nem todos os adipécitos sédo afetados pela criolipélise, o que pode resultar em
hiperplasia dos adipdcitos remanescentes (DEREK et al. 2017). Corroborando, Jalian
et al. (2014) trazem como possiveis causas da HAP a hipertrofia de adipécitos pré-
existentes, recrutamento de populacbes de pré-adipocitos e/ou células-tronco
residentes ou circulantes, alteracdes na expressao de receptores ou fatores soluveis
associados ao metabolismo de adipdcitos, reducédo da inervacédo simpatica e leséo
hipdxica.

Scott e colaboradores (2015) analisaram alguns casos individuais de HAP apos
algumas sessdes de criolipolise, e indicaram que os tecidos que apresentavam HAP

tinham menor nimero de células intersticiais e de vasos, assim como seus adipocitos
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eram menores em volume quando comparado a tecidos sem HAP. Ainda, segundo
alguns levantamentos de casos de HAP, os homens tem maiores chances de terem
esse efeito adverso apos o tratamento de criolipdlise (KEANEY et al. 2016; DEREK et
al. 2017). A incidéncia deste efeito é de 1 caso a cada 2 mil ciclos (NIKOLIS et al.
2021). E as areas mais afetadas sao: abdome superior e inferior (61,54%), flancos
(15,38%), gordura do sutia (15,38%) e parte interna das coxas (7,70%) (NIKOLIS et
al. 2021).

4.4. Evidéncias de suporte dos efeitos compensatérios do exercicio fisico na
gordura corporal

Diferentes processos de efeito compensatério induzido por exercicios foram
evidenciados em diferentes substratos energéticos e tecidos organicos (ACHESON et
al.,, 1988, GUNTER et al. 2008, FLANN et al. 2011). Além disso, o efeito
compensatoério no tecido adiposo parece estar estabelecido apos cirurgia de
lipoaspiragcdo como agente estressor (BENATTI et al. 2012). Considerando-se relagao
entre estes pressupostos, apresenta-se a hipotese de compensacdo tecidual de
adipdcitos a partir do efeito estressor de exercicios com elevada acdao lipolitica. Em
uma visao especifica, algumas evidéncias indicam resultados que podem reforcar esta
proposta.

Em primeiro lugar, o efeito compensatério sobre o tecido adiposo apods a
cessacdo do exercicio ndo é recente. Dohm et al. (1977) evidenciaram aumento do
acumulo de gordura e maior taxa lipogénica depois de apenas 2 semanas de
interrupcdo do exercicio. Alteracdes metabdlicas semelhantes foram encontradas,
apos duas semanas de destreinamento, em ratos que executaram 50 min/dia, 6
dias/semana a 20 m/min durante seis semanas, independentemente de eles fazerem
parte do grupo com alimentacdo controlada ou com dieta rica em gordura
(APPLEGATE et al.,, 1984). Com base nisso, os autores concluiram que duas
semanas de destreinamento resultam em um estado de rapida deposicao de lipidios,
que poderia representar um estado “pré-obesidade”. Além disso, foi demonstrado que
a cessacao da atividade fisica de longo prazo em individuos que foram altamente
treinados em endurance induziu ganho compensatério de massa gorda (~6,5 kg), além
de diminuicdo do colesterol HDL e aumento do IMC, leptina e colesterol LDL, mesmo
com ingestéo calorica reduzida (PETIBOIS et al., 2004). Distarbios no perfil lipidico,
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induzidas por destreinamento, incluem aumento dos triglicérides e reducdo da
atividade da lipase lipoproteica plasmatica, que tém forte associacdo com risco
cardiovascular. Similar a isso, criancas obesas executaram quatro meses de protocolo
ECMI de 40 min e destreinaram para mais quatro meses (GUTIN et al., 1999). Os
resultados mostraram aumento da gordura visceral e fatores adicionais de risco
cardiaco apos o periodo de destreinamento, sem diferencas na ingestdo energética
entre grupos com e sem treinamento. Outra informacgao relevante foi que os adultos
saudaveis que reduziram seu numero diério de passos [de 10.501 (8.755-12.247) para
1.344 (1.272-1.416) passos] apresentaram elevacao de fatores de risco para doencas
cronicas como a diminui¢do da sensibilidade a insulina, a atenuacdo do metabolismo
lipidico pés-prandial, diminuicdo da massa livre de gordura e aumento da gordura
intra-abdominal (OLSEN et al. 2008).

Recentemente, avancos foram feitos sobre respostas no tecido adiposo durante
0 processo de destreinamento e os mecanismos vém sendo explorados em modelo
animal. Primeiramente, parece que a prética cronica de exercicios de endurance pode
provocar reducdo na lipolise, tanto em adipdcitos viscerais quanto subcutaneos
(PISTOR et al., 2014). A resposta a cessacao da utilizacdo diaria da roda de corrida
foi investigada em ratos ap6s 5 h e 173 h do bloqueio das rodas e, em resumo, 0s
resultados mostraram um rapido aumento no tecido adiposo apés reducédo aguda na
atividade fisica e uma deficiéncia na oxidacédo de gordura por redu¢cdo na demanda
de energia e a expressao da PGC-14 (LAYE et al. 2009). Em um estudo similar, o
mesmo grupo de pesquisadores mostrou que a parada subita da atividade fisica pode
aumentar o risco de esteatose hepatica por sintese hepatica de acidos graxos e da
formacao de malonil-CoA (RECTOR et al., 2008). Para isso, dois mecanismos s&o
propostos pelos autores para 0 aumento da deposicdo de lipideos e de reducao da
oxidacdo de acidos graxos: O primeiro pelo acumulo intracelular de malonil-CoA,
sendo este um substrato para sintese de acidos graxos saturados de cadeia longa
pela via da enzima acido graxo sintase e, o segundo, o qual sugere que a formacao
de malonil-CoA pode reduzir a oxidacdo dos acidos graxos por inibicdo da carnitina
palmitoiltransferase 1 (CPT-1).

Além disso, Sertie et al. (2013) investigaram alteracbes metabodlicas e na
celularidade adiposa apds a cessacdo da atividade fisica. Para isso, em uma

intervencdo de 12 meses com o protocolo ECMI, os ratos foram divididos em trés
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grupos: i) o grupo controle, sem atividade fisica; ii) grupo treinado, que executou o
programa de exercicios por 12 semanas e; iii) grupo destreinado, que se exercitou por
8 semanas e destreinou durante as Ultimas 4 semanas. Além de outros resultados, o
grupo que destreinou mostrou expressdo aumentada do gene de adiponectina
(relacionada com a quantidade aumentada de adipocitos recentemente
diferenciadas), aumento na expressao do gene PPARYy (favoravel a adipogénese),
recuperacédo da lipogénese de novo (ap0ds a redugéo durante o treinamento), atividade
enzimatica maxima da acido graxo sintase e mélica aumentadas, maior ganho de peso
durante as dltimas quatro semanas e maior tamanho dos adipécitos do que o grupo
controle. Os autores concluiram que as quatro semanas de destreinamento podem
aumentar as respostas “obesogénicas” no tecido adiposo branco.

A fim de explicar estes processos, Sertie et al. (2015) compararam um grupo
controle a um grupo de destreinados (exercitavam-se por 8 semanas e destreinavam
durante mais 4 semanas). Procedimentos envolviam adipécitos isolados com e sem
insulina, a fim de medir as taxas de incorporacdo de glicose e oxidagao relacionadas
com a lipogénese. Os resultados indicam maior captacao de glicose e oxidagdo no
grupo que destreinou quando os adipdécitos foram estimulados com insulina. A relacéo
destes resultados e a compensacdo de massa gorda podem estar relacionadas a
maior capacidade lipogénica que eleva a oxidacéo da glicose para fornecer energia
para a sintese e armazenamento de triglicerideos. Na verdade, enquanto o exercicio
melhora a capacidade dos adip6citos de absorgéo e oxidagao de glicose, isto parece
contribuir para gerar situacdo vantajosa para compensacdo do tecido gordo na
cessacao de exercicios, o que poderia explicar as respostas obesogénicas (AVENELL
et al., 2004).

Em resumo, o conteldo tratado nos trés ultimos tépicos é sintetizado na Figura
1. Nela estdo representados graficamente os diferentes tecidos e substratos
energéticos que apresentam efeito compensatoério de acordo com a resposta temporal

e gquanto a magnitude dos efeitos calculada através de delta percentual.
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Figura 1 - Efeito compensatorio, de acordo com a resposta temporal, em diferentes
tecidos e substratos energéticos.

Fonte: Autoria de Coswig, VS. Adaptado de Nakatani et al., 1997; Hargreaves et al.,
1998; Parra et al., 2000; Guadalupe-grau et al., 2009; Ericson et al., 2010; Matsui et
al., 2012.

4.5. Exercicios Intermitentes em Alta Intensidade como alternativa

O fornecimento de energia aerdbia € derivado da oxidacdo carboidratos e de
gordura (GASTIN, 2001). Especificamente, protocolos ECMI sdo, por natureza,
aerobios e a contribuicéo de energia fornecida para atender as demandas de energia
€ oriunda predominantemente da oxidacdo de gordura, devido a caracteristica de
intensidade moderada, e a zona ideal para a oxidacao de gordura (FATmax) parecem
estar perto de 60-65% do VO2max (ACHTEN et al. 2002). Este tipo de exercicio tem
sido sugerido para controle e perda de gordura e de peso, mas adultos que adicionam
ECMI a rotina, associada a dieta e a terapia comportamental mostraram reducdes de
apenas 3 kg apos 12 e 24 meses (AVENELL et al. 2004). Além de ineficiéncia dos
ECMI para perda de gordura, parece que a recomendacao de 150 min por semana
(DONNELLY et al. 2009) néo é suficiente para perda de peso e prevencdo do ganho
de peso indesejado (CHURCH et al, 2009), além disso grande parte da populacao
mundial ndo atinge esse nivel de atividade fisica (HALLAL et al. 2012).
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Para evitar a oxidacdo de gordura durante exercicios e possivel compensacéo
posterior, protocolos de exercicio alternativo tém sido propostos para induzir
igual/maior impacto na perda de peso e perda de gordura com diferentes demandas
metabdlicas, as quais poderiam prevenir o efeito compensatorio no tecido adiposo e
redirecionar a diferentes vias energéticas. Como exemplo, exercicios intermitentes em
alta intensidade (EIAI) séo caracterizados como modalidade que envolve esforcos de
curta duracdo (10 s a 5 min) em intensidades acima do limiar anaerébio intervalados
por pausas ativas ou passivas (LAURSEN, 2002). Este modelo de exercicio &
apresentado como método promissor para promocao de perda de peso (TRAQOO et al.
2008, BOUCHTER, 2011) e, com prescricao apropriada, poderia evitar a caracteristica
lipolitica dos ECMI (BUCHHEIT, 2013) e efeitos negativos ja citados previamente.

A nivel celular duas perspectivas poderiam dar suporte a esta indicacdo, a
primeira relacionada a sensibilidade a insulina tecido especifica e a segunda
relacionada as respostas ao lactato. De acordo com Malin et al. (2006), ao comparar
exercicio moderado (na intensidade do limiar anaerdbio) e exercicio intenso (delta 75
— 75% da diferenca entre limiar anaerdbio e VO2pico) equiparados pelo gasto calérico
(200kcal), a sensibilidade a insulina no musculo esquelético melhorou com ambos
protocolos de treino. Por outro lado, a resisténcia a insulina no tecido hepatico e
adiposo aumentou com 0s exercicios intensos. Os autores indicam que, apesar de
contraditérios quando aos efeitos positivos do exercicio no perfil glicémico, os achados
podem estar relacionados a elevacdo de hormoénios, como GH, cortisol e
catecolaminas, provocada por exercicios de alta intensidade. Além disso, este efeito
transitorio pode estar associado ao direcionamento dos carboidratos para dar suporte
a producéo de energia e reposi¢ao dos estoques de glicogénio muscular. Ja quanto a
segunda perspectiva, parece estar estabelecido que o lactato atue como inibidor da
atividade lipolitica durante exercicio (LIU et al., 2009) e pode atuar como ativador da
proteina G (GPR81) nos adipdcitos, o que potencializa o efeito antilipolitico da acéo
da insulina (AHMED et al.,, 2010). Neste sentido, Samaneh e Nikooie (2015)
demonstraram que o lactato derivado de EIAI (2 min @ 80% CMC por 1 min de
recuperacdo passiva, 5 dias/sem) parece ser utilizado de modo importante para
oxidacdo e reposicdo de glicogénio, o que reduz a oxidagdo de triglicerideos
intramusculares no primeiro estagio de recuperacao ap0s exercicio intenso. Por outro

lado, parece que a partir de 10 h ap0s cessar o exercicio e de modo cronico (5
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semanas), a capacidade oxidativa de gorduras se mostra aumentada, vista pela
abundéancia de TGF-B1, que pode ter sido regulada pela exposi¢gao as elevadas
concentragdes de lactato (SAMANEH, 2015). Em suma, a expressao de lactato a partir
do EIAI poderia: i) inibir a oxida¢do de gorduras durante exercicio, 0 que reduz a
chance de supercompensacao deste substrato/tecido; ii) aumentar a capacidade
oxidativa durante periodos de recuperacdo (10 h a 24 h) e de modo crénico (5
semanas) (SAMANE, 2015).

4.6. Possiveis mecanismos de suporte a hipotese

Os mecanismos sugeridos para dar suporte a hipétese sdo apresentados na
Figura 1. E sabido que exercicios do tipo ECMI aumentam a atividade da enzima
lipase lipoproteica (LPL) (APPLEGATE et al., 1984; SIMSOLO et al., 1993), a taxa de
lipélise (DESPRES et al., 1984) e a sensibilidade a insulina (ORMSBEE et al., 2012;
SERTIE et al., 2015), o que promove maior mobilizacdo de gordura e captacéo de
glicose. Por outro lado, o destreinamento ndo reverte estas respostas de modo
imediato. Na verdade, duas ou trés semanas apoés interrup¢ao da pratica, a atividade
da LPL (APPLEGATE et al., 1984; SIMSOLO et al., 1993) e a sensibilidade a insulina
nao apresentam retorno aos niveis basais (CRAIG et al., 2010; LEHNEN et al., 2010).
Adicionalmente, ja foi evidenciado que o dispéndio energético de repouso e a
termogénese de repouso apresentam reducdo durante cinco semanas de
destreinamento (MARTYN-ST et al., 2008; ZHAO et al., 2015) e estas repostas estao
relacionadas a reducdo na taxa de lipdlise (DESPRES et al., 1984; CRAIG et al.,
1991). Estas mudancas metabdlicas geradas pela interrup¢éo da pratica de exercicios
parecem criar ambiente favoravel para lipogénese e adipogénese na tentativa de
promover a restauracdo dos estoques energéticos através da compensacado da massa
adiposa (ALMERAS et al., 1997; KUMP et al, 1995; SERTIE et al., 2013). A primeira
indicada pela maior eficiéncia de ganho bruto de gordura, da sintese e captacdo de
triglicerideos (APPLEGATE et al., 1984), da lipogénese de novo, da atividade de
GLUT-4 e da atividade das enzimas malica e acido graxo sintase (SERTIE et al.,
2013). Enquanto a adipogénese pelo aumento na expressao de genes determinantes
da diferenciagcéo de pré-adipdcitos em adipdcitos (PREF-1 e PPARy) e aumento no
namero de adipécitos (APPLEGATE et al., 1984; SERTIE et al., 2013).
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Em outra perspectiva, estes mecanismos podem ainda estar relacionados a
“Hipotese Lipostatica”, na qual a reducéao do tecido adiposo ativa o sistema regulatério
de gordura corporal (regulacdo hipotalamica) gerando possiveis modificagcbes em
fatores humorais, especialmente leptina e insulina, e reduzindo o fluxo sensorial
nervoso (MAUER et al., 2001). Essas modificacdes poderiam induzir fluxo nervoso
simpatico do cérebro e para tecido adiposo marrom, para a medula adrenal e para o
tecido adiposo branco, reduzindo a lipélise e aumentando a adipogénese (MAUER et
al., 2001). De acordo com esta teoria, o simples fato de promover a reducao do tecido
adiposo por agentes estressores externos (dieta, lipoaspiracéo, exercicio...) indicaria
resposta compensatoria e poderia a partir das respostas de insulinemia e leptinemia,
explicar achados que refutem a hipétese central desta investigacao.

Por fim, sugere-se ainda que para reduzir o efeito compensatdrio, exercicios
intermitentes em alta intensidade (EIAI), prioritariamente anaerobios, poderiam ser
uma estratégia alternativa (Figura 2). O principal conceito a considerar neste caso
deveria ser evitar melhoras na sensibilidade a insulina (a0 menos no tecido adiposo)
através de protocolos como os propostos por Brestoff et al., (2009) e Metcalf et al.,
(2016). Esta ideia € reforcada pelos achados de Malin et al. (2016) que compararam
estimulos ECMI e EIAI a um grupo controle e identificaram que a sensibilidade a
insulina melhorou nos dois grupos apenas no tecido muscular, ja a sensibilidade a
insulina nos tecidos hepatico e adiposo nao foi alterada com ECMI e piorou com EIAI,
0 que de fato corrobora com a hip6tese central. Além disso, as respostas agudas
esperadas com EIAl envolvem aumento da taxa de glicogendlise (SANO et al., 2012)
e do estresse metabdlico e dano muscular (SCHOENFELD et al., 2013). Do ponto de
vista das adaptacBes cronicas, o destreinamento induz efeito compensatério na
concentracéo de glicogénio (SANO et al., 2012) e reducéo da massa gorda, induzida
pelo aumento na lipolise em resposta a elevacéo do dispéndio energético de repouso,
da termogénese de repouso, do consumo excessivo de oxigénio pds-exercicio
(EPOC) e da massa livre de gordura (GREER et al., 2015). Em resumo, mesmo que
melhoras na sensibilidade a insulina ocorram apdés a interrupcéo da pratica de EIAI, a
elevada taxa lipolitica mantida durante periodo de destreinamento causaria equilibrio
no ganho de gordura, o que significaria reducdo ou auséncia de efeito compensatério

no tecido adiposo.
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Figura 2 - Mecanismos de suporte para a resposta compensatoria do tecido adiposo

a partir de exercicios continuos de intensidade moderada.
Fonte: Coswig, VS. Adaptado de Applegate, 1984; Després,1984; Craig, 1991;
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Figura 3: Mecanismos de suporte a hipétese de exercicios alternativos para evitar
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Fonte: Coswig, VS. Adaptado de Brestof, 2009; Sano, 2011; Schoenfeld, 2013; Paoli,
2014; Greer, 2015; Mareinko, 2015; Metkalf, 2015.

36




5. Materiais e métodos

5.1. Estudo 1: Impacto do destreinamento fisico no tamanho e na massa de
células adiposas: uma revisdo sistemética com metanalise.

Trata-se de um estudo de revisdo sisteméatica com metanalise e 0 mesmo sera
registrado na International Prospective Register of Systemic Reviews (PROSPERO).
A busca sera realizada de forma independente por 2 pesquisadores e comparada
entre si. Caso haja conflito um terceiro pesquisador sera consultado e terd o voto de
minerva.

As bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science serdo consultadas no
periodo de marco a maio de 2023. A partir do acronimo PICOS os seguintes

descritores serdo utilizados: “Adults”, “rats”, “mice”, “aerobic exercise”, “training

M M M "o

cessation,” “detraining,” “exercise detraining,”, “exercise cessation", “adipose tissue,”
“adipose metabolism,” e “fat metabolism.” ApGs a busca sera feita a leitura de titulos
e resumos, o0s artigos que ndo se encaixarem dentro dos critérios de inclusdo serdo
excluidos. Posteriormente os artigos que forem julgados adequados ao tema serao
analisados na integra e novamente, os artigos que nao preencherem todos os critérios
de inclusao serdo excluidos. Por fim, com os artigos selecionados para o estudo sera
feito uma busca nas referéncias utilizadas pelos mesmos a fim de ampliar a busca
para tal revisdo sistematica. Sera adotada uma avaliacao de qualidade metodoldgica
dos estudos através da escala de avaliagdo CONSORT.

Os critérios de inclusdo adotados serdo: somente estudos publicados em lingua
inglesa, realizados com humanos (entre 18 e 60 anos) ou ratos (com idade entre 45
dias e 12 semanas), apresentar periodo de treinamento e destreinamento, ter descrito
0 volume dos periodos de treinamento e destreinamento, ter medido os desfechos
primarios desta revisdo. Ndo havera discriminacdo quanto ao ano de publicacéo.

Critérios de exclusdo: estudos com intervencdo dietética, ter feito uso de
medicamentos.

As variaveis de interesse serdo: peso corporal, indice de massa corporal (IMC),
percentual de gordura, area ou didmetro do adipécito, sensibilidade a insulina e
circunferéncia da cintura.

Teste de homogeneidade sera aplicado para analisar em quanto os resultados

diferem entre si aléem do que se espera pelo acaso. Caso a heterogeneidade seja
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considerada alta e ndo explicavel, considerar-se-a nao realizar a metanalise (BAENA,
2014). A analise quantitativa se dara através do calculo de tamanho de efeito
individuais dos estudos a partir dos dados fornecidos de cada grupo. O tamanho do
efeito serd calculado pela diferenca média ponderada quando os estudos apresentam
resultados em mesma escala, ou a diferenca média padronizada quando os estudos
apresentam resultados em escalas diferentes (BAENA, 2014). A representacdo dos
resultados individuais e combinados sera feita numericamente e graficamente por
meio dos forest-plots. Para a avaliagdo de estudos possivelmente néo incluidos na
analise, sera utilizado o gréafico de funil (funnel plot) (BAENA, 2014).

Para a construcéo de quadros, tabelas e gréaficos serdo coletados os seguintes
dados dos estudos incluidos na revisdo sistematica: autores, ano e local de
publicacao, populacéo, tamanho amostral, tamanho do adipécito (area, circunferéncia,
didmetro) e massa adiposa, grau de sensibilidade a insulina, método de treinamento,

bem como a frequéncia, volume e intensidade.

5.2. Estudo 2: Analise dos efeitos crénicos do TIAl e do ECMI, em 8 semanas de

treinamento, seguido de 4 semanas de destreino, em ratos Wistar, adultos

5.2.1. Tipo de estudo e caracterizacao das variaveis

Trata-se de estudo experimental, com grupo controle e randomizacdo. Como
variavel dependente serdo considerados os fatores relacionados a lipogénese e, como
variaveis independentes, o tipo de treino (continuo ou intermitente) e momento (pré-

treino, pos-treino, pés-destreino).

5.2.2. Casuistica e condi¢cdes ambientais de sobrevivéncia

Para célculo do tamanho amostral, recorreu-se ao software estatistico
WINPEPI14.0 for Windows. Assumiu-se 0 peso do tecido adiposo epididimal de 5,18
g para sedentarios, 4,2 g para treinados, 5,03 g como desfecho primario para
destreinados, e diferenca de 7 gramas no peso dos animais entre o grupo TIAI e ECMI
e Destreinados (SERTIE et al. 2013). Considerando nivel de significancia de 5% e
poder de 90%, o célculo amostral indicou 8 animais para cada grupo. Como serao trés
grupos (controle, continuo e intervalado) e trés momentos de analise: pré, pos oito

semanas de treinamento e pos quatro semanas de destreinamento e ao se considerar
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a adicao de um animal em cada grupo para prevenir perdas, o numero final de animais
ficou em 63. Para o calculo utilizamos os desvios padrao publicados em experimento
semelhante (Sertie, R. A., S. Andreotti, A. R. Proenca, A. B. Campana, T. M.
LimaSalgado, M. L. Batista, Jr., M. C. Seelaender, R. Curi, A. C. Oliveira and F. B.
Lima (2013). "Cessation of physical exercise changes metabolism and modifies the
adipocyte cellularity of the periepididymal white adipose tissue in rats." J Appl Physiol
(1985) 115(3): 394-402).

Os animais, provenientes do biotério da Universidade Federal de Pelotas
(UFPel), serdo mantidos em caixas de 40 x 30 cm as quais agrupardo até quatro
animais cada. Os mesmos serdo mantidos no biotério experimental no prédio 17 e
treinados no Laboratério de Fisiologia Molecular que possui equipamentos para o
treino.

Serda mantido esquema de claro/escuro de 12/12 horas, com temperatura
controlada (22 e 23°C), agua e ragao balanceada padrao para roedores - Nuvilab®
CR1 (com composicao seguindo as recomendagdes do National Research Council e
National Institute of Health/USA para alimentos de ratos de laboratorio) ad libitum.

5.2.3. Delineamento experimental (Figura 4)

ApoOs a eutanasia de 9 animais (base T1), os animais serdo alocados de forma
aleatdria em trés grupos: grupo controle (GC, n=18), grupo que realizara exercicios
continuos de intensidade moderada (GEC, n=18) e grupo submetido a treinamento
intervalado de alta intensidade (GEI, n=18).

ApoOs alocacdo das unidades experimentais nos trés grupos descritos, sera
adotado regime de treinamento fisico, o qual tera duracdo de 8 semanas. Findada a
intervencdo com exercicios fisicos nove (9) animais de cada grupo seréao
eutanasiados (T2), os grupos serdo acompanhados por mais 4 semanas de
destreinamento, periodo no qual os animais serdo mantidos sob as mesmas
condi¢cOes anteriormente descritas; porém, sem a pratica de exercicios fisicos. Apos

esse periodo 0s animais serdo eutanasiados (T3).

5.2.4. Protocolo de avaliagéo
Ocorrerdo trés momentos de avaliacdo, que se dardo sempre no periodo

matutino, em que animais de cada grupo serdo eutanasiados por exsanguinagao

39



cardiaca, apds anestesia com isofluorano. Musculo soleo e tecido adiposo perirenal,
perilombar e marrom subescapular serdo coletados, pesados e terdo fragmentos
imediatamente adicionados em formol para a realizacdo das andlises (figura 4). A
primeira eutanasia ocorrera para descricdo dos valores de base (PRE). A segunda
acontecera ao final da 82 semana de treinamento (POS), e a Gltima apds o periodo de

destreino, que durara quatro semanas (T3).

GC 18 t to
> ' 8 —_— 4 TRIRIIE
63 Jf Base MICE 18 |[semanas||+ o ||semanas|| t
to . )| freino __|destreino
@ HIIT 18 T o
| J\ ) \ J

g

GC = Grupo controle; ECMI = Grupo exercicio continuo; EIAl = Grupo exercicio

intermitente.

T = Eutanasia. T1 = Eutanasia de linha de base; T2 = Eutanasia pos treino; T3 =
Eutanéasia p6s destreinamento.

Figura 4 - Delineamento experimental do estudo

Fonte: Autor, 2022.

5.2.5. Protocolo de intervencéo e programas de treinamento

Inicialmente os ratos serdo familiarizados com o treinamento em esteira
Bonther® adaptada para roedores durante 5 dias (5 sessdes) a 1 km/h com duracéo
de 10 min no primeiro dia, sendo adicionado 5 minutos a mais em cada dia de treino.
Apoés este periodo, os ratos serdo submetidos a teste progressivo para determinar
capacidade maxima de corrida (CMC) e serdo alocados nos trés diferentes grupos,
nos quais 0s exercicios serdo propostos de modo progressivo e a intensidade sera

controlada a partir da combinacao entre velocidade e tempo (10% de inclinagdo). Para
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0s grupos experimentais (GEC e GEI), os exercicios seréo realizados 5 vezes por

semana, sempre no turno da tarde.

5.2.6. Teste de capacidade maxima de corrida (CMC)

Apoés a familiarizacéo, o teste incremental de CMC se dara de acordo com o
proposto por Koth e Britton (2001) e adaptado as condi¢cdes do nosso laboratério,
principalmente quanto a sensibilidade minima de controle da velocidade que € de 0,1
km/h e estimulos de choque elétrico ndo serdo aplicados. A esteira sera configurada
ao inicio do teste com inclinacao de 10% e velocidade de 1 km/h. Apoés inicio do teste,
a velocidade sera incrementada em 0,1 km/h a cada 2 min e cada animal se exercitara
até exaustdo. O ponto de exaustédo sera operacionalmente definido quando o animal
nao conseguir acompanhar a velocidade da esteira em trés tentativas consecutivas
apos estimulo mecanico efetuado pelo pesquisador. A partir da aplicacdo deste
protocolo, estudo prévio encontrou valores entre 1 e 1,8 km/h de CMC na primeira
semana apoOs familiarizacdo (KOTH, 2001). O teste serd aplicado a cada duas
semanas para ajustes nas cargas de trabalho.

5.2.7. Grupo de exercicio continuo de moderada intensidade (GEC)

O protocolo do grupo GEC envolvera exercicios continuos e de baixa
intensidade que iniciardo a velocidade de 80% da CMC durante 10 minutos no primeiro
dia e atingindo 25 minutos (acréscimos de 5 minutos por dia) no ultimo dia da semana
1, com inclinacdo fixa de 10%. A duracédo ir4 progredir ao longo do periodo de
treinamento, assim como a intensidade, como mostra o quadro 1 (BEXFIELD et al.,
2009; SERTIE et al., 2013).

5.2.8. Grupo de treinamento intervalado de alta intensidade (GTI)

O protocolo do grupo (GTI) consistirA de exercicio intervalados em alta
intensidade, composto inicialmente (semana 1) por 15 sprints de 30 segundos com 30
segundos recuperacao ativa. Para isto, ao longo das semanas, o niumero de sprints
sera incrementado de modo progressivo, juntamente com a intensidade sendo iniciada
a 110% da CMC na semana 1 até que se atinja valores 150% da CMC, conforme

quadro 1.
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Tabela 1 - Protocolos de treinamento

GEC* GTI*
duracéo
semana duracéo intensidade da intensidade tempo
sessao(min) (%cmc) sessdo  (%cmce) (segundos)
(min)
1° dia: 10 esforco pausa esforco  pausa
20 dia: 15 15 (%) (%) “ P
1 3° dia: 20 80%
4° e 5° dias: 110 50 30 30
25
2 30 80% 20 110 50 30 30
3-4-5 40 80% 20 110 50 30 30
6-7-8 40 100% 20 150 50 30 30

* inclinacdo da esteira fixada em 10% durante todo o periodo de treinamento; min.=
minutos; cmc= capacidade maxima de corrida; GEC= grupo de exercicios continuos

de moderada intensidade; GTI= grupo de treinamento intervalado de alta intensidade

5.2.9. Morfometria

A massa corporal (MC) dos animais serd mensurada semanalmente com
balanca digital (Gehaka, Model BK4001, Brazil) e sera expressa em valores absolutos
e pela diferenca entre MC inicial e final. J4 o indice de Lee sera mensurado a partir da
formula (HIGA et al.,, 2012). Adicionalmente serdo coletados e pesados o tecido
adiposo subcutaneo perilombar, viceral perirenal, e marrom subescapular, apos

eutanasiados por exsanguinacao cardiaca, com anestesia por isofluorano.

5.2.10. Determinacédo da resisténcia a Insulina geral

A resisténcia a insulina geral sera determinada a partir do Teste de Tolerancia
a Glicose (TTG) e do Teste de Tolerancia a Insulina (TTI). O TTG sera realizado apés
4 horas de jejum. Apos coleta inicial de sangue para determinacéo de valores basais
de glicemia (GLI-Basal), sera administrada solucéo de glicose a 80% (2 g/Kg de peso)
a partir de sonda gastrica de polietileno. Amostras adicionais de sangue serao
coletadas apos 15, 30, 60 e 120 minutos para o teste de tolerancia a glicose, ja para
o teste de resisténcia a insulina serdo coletadas amostras de sangue nos tempos, 5,
20, 35, 60 e 120 minutos, com capilares heparinizados e calibrados para 25uL, para
determinacao das concentracdes de glicose e insulina. As concentracdes de glicose
serdo entdo determinadas pelo método enzimatico com equipamento YSI 2300 STAT
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plus (Yellow Springs, OHIO, EUA). Os resultados serdo analisados através da
determinacao das areas sob as curvas de glicose séricas durante o teste pelo método
trapezoidal (MATHEWS et al., 1990), utilizando-se o software ORIGIN 8.0. J4 o teste
TTI sera realizado 48 horas apés o TTG. A primeira coleta de sangue sera realizada
apos 4 horas de jejum (INS-Basal). Apés administracdo subcutanea de solucéo de
insulina regular (0.5 Ul/kg) serdo realizadas as outras coletas conforme descritas
acima. A analise seré realizada pelo célculo de decaimento de glicose entre os tempos
5 e 20 minutos ap0s a aplicagédo da insulina. Para isso, os valores de glicemia serédo
normalizados pelo valor do tempo 5 minutos, o qual sera considerado como 100%. A
diferenca entre 5 e 20 minutos sera dividida por 15 minutos e o valor resultante

expresso em % de decaimento de glicemia/min.

5.2.11. Determinacdo dos tamanhos dos adip6citos e midcitos e preparacdes
histologicas

Serao coletadas amostras dos tecidos adiposo subcutaneo perilombar, viceral
perirenal, e marrom subescapular. O processamento histoldgico das pecas comecara
com fixacdo em formol a 10%, por 16 h a 4°C (LILLIE, 1965). As amostras foram entéao
desidratadas em etanol, diafanizadas em xilol e incluidas em parafina (LILLIE, 1965).
A microtomia foi realizada em micrétomo Leica, com 3 cortes a espessura de 5
micrometros e corados com hematoxilina e eosina (LILLIE, 1965). A leitura foi em
microscopio (Leipzig, modelo 5Xi-eLED, camera Motic, modelo Moticam 5, 5MP), com
objetiva de 10 vezes e com registro fotografico usando o software Motic Images Plus
2.0, capturando 4 imagens. Em seguida a medida morfométrica (area) sera realizada
no software ImageJ verséo 1.8.0_172. Serdo analisadas 300 células, com tamanhos
entre 1000 e 4000 p?, com membrana integra contadas aleatoriamente pelo programa
e a média das células sera utilizada para determinacdo do tamanho do adipécito e

midcito.

5.2.12. Analise estatistica
Para analise dos resultados, sera avaliada a igualdade de variancias com o
teste de Levene e realizada uma analise de variancia de dois caminhos (ANOVA) de

(grupo x momento), com pos hoc de Tukey para grupo e de Bonferroni para momento.
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Apods, 0s mesmos serdo apresentados com medidas de centralidade e disperséo, na
forma tabular e grafica.

Para comparacdo entre grupos e entre momentos, sera realizada andlise de
variancia de duas vias (ANOVA, tipo de intervencao: GC, GEC ou GTI) com medidas
repetidas (momento). Identificando-se F significante na ANOVA, teste de Bonferroni
sera adotado como post-hoc para localizacdo das diferencas. Como se trata de
medidas repetidas, sera aplicada prova de Mauchly para se testar a esfericidade dos
dados e a correcdo de Greenhouse-Geiser quando necesséria (KIRKWOOD, 2003).
Serao considerados significativos analises com valor de erro abaixo de 5%, e havera
calculo do tamanho do efeito (RHEA, 2004).

5.3. Aspectos éticos do estudo com experimentacao animal

O projeto foi submetido e aprovado pelo comité de ética em pesquisa animal

da Universidade Federal de Pelotas sob o nUmero 52252-2019.

6. Orcamento

Material de coleta Qtd |Preco un. Preco Total
Ponteiras 200uL (saco) 1 R$ 30,00 R$ 30,00
Microutbos (saco) 1 R$ 30,00 R$ 30,00
Agulha (un) 50 ([R$0,20 R$ 10,00
Luvas (cx) 5 R$ 15,00 R$ 75,00
Capilares (cx) 2 R$ 30,00 R$ 60,00
Subtotal R$ 205,00
Reagentes de Grau analitico e analise Qtd |Preco un. Preco Total
YSI 2300 STAT (Buffer e Menbranas) 1 R$ 300,00 R$ 300,00
Glicose (1000g9) 1 R$ 30,00 R$ 30,00
Insulina Lilly U 40 1 R$ 200,00 R$ 200,00
Anti- pATK ser473 1 R$ 4.500,00 |R$ 4500,00
Subtotal R$ 5.000,00
Equipamentos Qtd |Preco un. Preco Total
Esteira 1 15000,00 R$ 15.000,00
Total R$ 20.205,00

Os equipamentos ja estdo disponiveis nos laboratorios, e 0s reagentes serao

custeados pelos pesquisadores.
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7.Cronograma

1° Ano 2° Ano 3° Ano 4° Ano

2020/2 2021/1 2021/2 2022/1 2022/2 2023/1 2023/2 2024/1
Disciplinas X X X X X X
Revisdo Bibliografica X X X X X X
Estudo 1 X X
Estudo 2 X X X X
Divulgacéao cientifica X X X X
Escrita da tese X X X
Defesa da tese X
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Abstract

The aim of this study was to compare the effects of physical detraining in different
training protocols of high-intensity interval training (HIIT) and/or moderate-intensity
continuous training (MICT) on adipose tissue and insulin resistance. We conducted a
systematic review with meta-analysis, following PRISMA guidelines, with searches in
PUBMed, SportDiscus, and EMBASE databases. Experimental studies with rats
exposed to HIIT and/or MICT followed by a detraining period were included. The
primary outcomes analyzed were body mass, adiposity, adipocyte area and diameter,
and insulin sensitivity. Nine studies were included, mostly conducted with Wistar rats.
Results indicated no significant differences in adipocyte area and diameter between
control, HIIT, and MICT groups after detraining. However, a significant reduction in
adipose tissue mass was observed in both HIIT and MICT groups compared to control,
with a more pronounced effect in the HIIT group. Regarding insulin resistance, no
significant differences were found between the groups. We conclude that while
detraining has little impact on adipocyte morphology, both HIIT and MICT help
preserve reduced adipose mass. However, the impact on insulin sensitivity appears
less evident, highlighting the need for further studies to explore strategies to mitigate
the effects of detraining on metabolic parameters.

Keywords: detraining, adipocytes, insulin sensitivity, HIIT, MICT
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Introduction

Physical detraining, defined as cessation or significantly reducing regular
exercise practice (SERTIE, 2019), has been extensively studied due to its negative
effects on body composition and metabolism. Recent studies show that detraining
leads to increased fat accumulation, primarily due to the enlargement of fat cells
(adipocyte hypertrophy) and impaired fat-burning processes (SOUZA DE SOUZA et
al., 2024). When exercise stops, the activity of fat-breaking enzymes, such as
hormone-sensitive lipase, decreases, resulting in body fat accumulation and an
increase in fat cell size (SERTIE et al., 2013). This is concerning because larger fat
cells are associated with a reduced insulin sensitivity and a higher risk of developing
metabolic disorders.

Detraining not only affects fat metabolism but also impairs insulin sensitivity.
Regular exercise, especially high-intensity workouts, improves glucose uptake by
tissues and increases insulin sensitivity (LIU et al., 2020). However, when exercise is
ceased, these benefits are quickly lost, leading to increased insulin resistance, and
resulting in metabolic syndrome and obesity (SERTIE et al., 2015). The loss of these
adaptations makes it easier for blood sugar levels to rise, increasing the risk of type 2
diabetes and other insulin resistance-related conditions (LIU et al., 2020).

Several studies demonstrate that physical detraining induces important changes
in adipose tissue structure, highlighting both an increase in fat cell size and number.
Souza et al. (2024) observed a significant enlargement of fat cells in Wistar rats after
a detraining period, suggesting that detraining not only promotes fat accumulation but
also alters adipose tissue composition. Complementarily, Siqueira et al. (2024)
reported that rats trained for 8 weeks and then detrained for 4 weeks had an increase
in the number of fat cells in the epididymal region, with a higher count of adipocytes in
rats subjected to moderate-intensity continuous training (MICT) compared to those
who underwent high-intensity interval training (HIIT). This increase in both fat cell size
and number is associated with the development of low-grade inflammation in adipose
tissue, characterized by a higher release of pro-inflammatory cytokines such as TNF-
Q.

Despite the growing knowledge of the benefits of physical exercise in controlling
adipose tissue, the consequences of detraining on adipose tissue structure and

function remain underexplored. Detraining is a common reality in athletic training

57



cycles, during rehabilitation phases, and in interruptions caused by external factors,
such as pandemics or injuries. Given the evidence that detraining may negatively
impact adipose tissue, increasing the risk of inflammation and insulin resistance, it is
crucial to clarify these effects across different training protocols, such as HIIT and
MICT. Thus, this study aims to elucidate the impacts of detraining on adipose tissue
and insulin resistance, contributing to the development of more effective training

strategies that mitigate the adverse effects of detraining.

Methods

This systematic review was conducted in accordance with the The Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PAGE et al., 2021). The
protocol was prospectively registered at the Open Science Framework (OSF)
database.

We searched the PUBMed, SportDiscus, and EMBASE databases in May 2024.
The search strategy was created from the acronym PICO, where our population was
rats, studies with interventions that included either high-intensity interval training or
moderate-intensity continuous training, that had at least one control group, and that
evaluated at least one of our outcomes of interest. For this, we used the following
terms: training cessation; detraining; exercise detraining; exercise cessation; adipose
tissue; adipose metabolism; fat metabolism; lipogenesis; insulin sensitivity;
supercompensation. We performed an additional search in the reference lists of the
articles included in the study. The full search strategy can be found in the
supplementary material.

We conducted the abstract and full-text screening in the Systematic Review
Data Repository Plus (SRDR+) (srdrplus.ahrq.gov/). For abstract screening, reviewers
were trained in two pilot rounds of 100 citations each. During the abstract screening
phase, each record was independently assessed in duplicate by two reviewers. To
minimize potential biases, conflicts were resolved through discussion, and, when
necessary, a third reviewer was consulted to reach a consensus. For studies that
progressed beyond the abstract screening phase, full-text articles were obtained and
independently reviewed by two reviewers. Similar to the abstract screening, any
disagreements regarding eligibility were addressed through discussion and, if

unresolved, were referred to a third reviewer.
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We included experimental studies conducted on rats aged between 45 days and
12 months. To be eligible, the intervention had to consist of HIIT and/or MICT, lasted
a minimum of four weeks, followed by a detraining period. Studies were required to
measure at least one of the following outcomes: adipocyte area, adipocyte diameter,
adipose tissue mass, or insulin sensitivity.

Studies were excluded if they did not report sufficient information on the volume
and intensity of exercise protocols, included mixed interventions (e.g., physical
exercise combined with dietary changes or medication), or failed to specify a detraining
period. Additionally, studies without clearly defined control groups (e.g., sedentary or
alternative exercise interventions) were excluded.

We designed standardized spreadsheet to extract data from the included
studies systematically. Data extraction focused on study characteristics (country, year,
design, sample details), as well as specific design elements such as sample size,
group allocation, and intervention characteristics. The outcomes of interest included
body mass, BMI, body fat percentage, fat mass, adipocyte area and/or diameter,
insulin sensitivity and resistance, and waist circumference.

When sufficient data were available, we conducted standard pairwise fixed-
effects model meta-analyses using the meta package in R. A single study had one or
more entries, according to the number of groups and intervention time (e.g.: study “a”
2 groups. Group 1: 4 weeks of training, group 2: 8 weeks). For continuous outcomes,
standardized mean differences (SMD) with their respective 95% confidence intervals
(95% CI) were used as effect measures. Results are presented as SMD values, which
were interpreted according to Cohen's guidelines: small (SMD = 0.2), moderate (SMD
=0.5), and large (SMD = 0.8) effects, allowing a practical interpretation of effect sizes.
For adipocyte area and diameter, the analysis included data regardless of the
anatomical regions where fat cells were assessed (e.g., perirenal, perilumbar).
Results

A total of 1021 studies were retrieved (Figure 1), and nine studies were included,
and all had data available for meta-analysis. Eight studies were conducted in Brazil
and one in Canada. Regarding animal models, 6 studies were conducted with Wistar,
one with SHR, one with C57BL/6, and one used Wistar and SHR. The training period
ranged from 4 (MAZZUCATTO, 2014) to 12 (GHEZZI, 2017) weeks and the detraining
period from 2 (MARSCHNER 2016), to 120 days (GHEZZI, 2017). Most studies applied
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the intervention with MICT, and controlled the intensity through the result of the
maximal running capacity test (MWT), with an intensity range of 50 to 100% of the
MWT. Only two studies used HIIT during the intervention, with an intensity between 80
and 150% of the MWT. The weekly frequency was between 3 and 5 times with session
duration between 14 and 180 minutes. The adipocytes analyzed were from different
locations: subscapularis, peri lumbar, perirenal, epididymal, subcutaneous,

retroperitoneal, and mesenteric (Table 1).

Records identified from:
=
PubMed (n=720 .
'% ( ) Records removed before screening:
2 EMBASE (n= 398 .
= ( ) > Duplicate records removed (n = 214)
=
@ Sportdiscus (n=117)
Total (n = 1235)
Records screened Records excluded**
(n =1021) (n =958)
A4
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
gl | =0 *| n=0)
=
(]
D
@ y Reports excluded:
Reports assessed for eligibility Not population interest (n = 15)
(n=63) —_—> . . _
Interventions lasting less than 4 weeks (n = 1)
No outcome of interest (n = 3)
Not intervention of interest (n= 13)
v Not RCT (n=2)
3 Studies included in review (n = 9) strength training (n=3)
2 included in the meta-analysis (n = 9) There is no detraining period (n=2)
= Other (n=15)

Figure 1- Flow diagram of search process.
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Table 2- Summary of studies on the effect of physical detraining

Reference Participants Design characteristics of characteristics of Main results Conclusion
study/groups the training the detraining
Arnold (1987) 44 rats Wistar 35 days of training Modality:run The trained group Body weight became cessation of exercise

Siqueira (2024)

male with 60
days old

63 rats Wistar
with 60 days old

27 days of detraining
2 groups: sedentary;
trained

8 weeks of training

4 weeks of
detraining

3 groups: Hi
Intensity Interval
Training(HIIT);
Moderate intensity

Continuous
Exercise(MICE);
control group (CG)

Frequency: 6 timas
for week

Time for session: 2
hours for day

Trained: 25m/min
Sedentary:  didn't
train

Modality: Run
Frequency: 5 time
for week
HIIT: 30 X
30seg@110%:
30seg@50%

MICE: 40 minutes
per day at 80% of
maximum running
capacity

CG: the rats did not

stopped all training
for 27 days. And the
sedentary group
remained without
physical activity.

The HIIT and MCT
groups stopped all
training for a week.
And the CG
remained without
physical activity.

significantly lower in
trained animals after 20
days of exercise and
continued until the
completion  of the
training program. After
the completion of the
27 days of detraining,
body weight was
distributed equally in
both groups; untrained
animals had a nearly
doubling of body weight
gain compared with
their controls.

Body mass was higher
after detraining when
compared to post-
training in all groups.
Adipocyte mass was
lower after detraining in
the groups that
underwent intervention
when compared to the
CG.

training resulted in a
near complete
reversal of the
exercise effects on
body composition ;
body fat and protein
levels approached,
in a catch-up
manner, those levels
in untrained controls
following 27 d of
detraining.
Rather,
accelerated  body-
weight gain and
hence increased
energetic efficiency
of detrained rats was
largely due to their
increased energy
intake (relative to
body-weight).

the

The intervention was
able to control fat
accumulation, even
after detraining. With
less periepididymal
fat accumulation in
the HIT group. More
adipocytes were
transmitted in MICE
compared to HIT
and CG.

61



Reference Participants Design characteristics of characteristics of Main results Conclusion
study/groups the training the detraining
train
Souza (2024) 63 rats Wistar 8 weeks of training Modality: Run The HIT and MICT increase in the area of 8 weeks of both
with 60 days old 4 weeks of Frequency: 5 time groups stopped all perilumbar adipose interventions (CMIT
detraining for week training for a week. tissue after detraining; and HIIT) are
3 groups: Hi  HIT: 30 x And the CG group Lower weight of efficient for
Intensity Interval 30seg@110%: remained without perilumbar fatty tissue controlling  weight
Training(HIIT); 30seg@50% physical activity. in the HIT and CMIT and adipose tissue
Moderate intensity MICT: 40 minutes when compared to the area; however, this
Continuous Training per day at 80% of CG; HIT and CMIT control is lost after 4

(MICT); control maximum running presented lower mean weeks of detrain-ing
group (CG) capacity values of perirenal interms of adipocyte
CG: the rats did not adipose tissue weight diameter, thus
train when compared to the suggesting adipo-

CG. cyte hypertrophy.

Ghezzi (2017) 24 rats Wistar 4-8 months of Modality: the trained group The intervention was Physical exercise

with 60 days old  training swimming continued  training efficient in controlling induced reductions
4 months of Frequency: 5 time until the end of the body  weight and in body weight and
detraining for week intervention, the visceral fat deposits, mesenteric adipose
3 groups: control time for session: 1h untrained group but all effects were lost tissue weight.
group; trained per day trained for 4 months after discontinuation. However, only
group; destrained Control group: not and detrained for Unlike glucose changes in aerobic
group performed to another 4 months. tolerance, which capacity, glucose
physical training The control group remained better even tolerance and
Trained Group: remained without after physical muscle glucose
80% MLSS. physical exercise detraining. uptake were
Detrained Group: until the end of the maintained after

80% MLSS. intervention. detraining.

Lo (2011) 34 healthy non- Experimental study RTG: 10 Participants were The study observed Resistance training
athletic men 20.4  with three groups: resistance instructed not to significant differences and endurance
+1.36yearsold Control Group (CG; exercises at 3 perform any exercise in changes body training have distinct

n = 10) different during the detraining  composition between effects on body
Endurance Training  intensities, with a period. the resistance and composition and
Group (ETG; n = progressive endurance training physical

10) increase in load. groups. performance in
Resistance Training  Training 3 times young men.
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Reference Participants Design characteristics of characteristics of Main results Conclusion
study/groups the training the detraining
Group (RTG; n= per week. Detraining resulted
10). 24 weeks of ETG: treadmill in significant losses
training followed by  running for 30 in strength and
24 weeks of minutes, cardiovascular
detraining. maintaining an capacity,
intensity of 70-85% highlighting the
of heart rate importance of
reserve. Training 3 continuing training to
times per week. maintain gains.
Detraining period:
24 weeks without
any physical
training.
Marschner (2016) 32 male rats of Experimental study  Aerobic treadmill Detraining 2 and 4 Training increased Short-term
the SHR with 4 groups: S training, 5 days a days after the insulin sensitivity (p < detraining does not
(Spontaneously  (Sedentary), T week, for 10 training period. 0.001). Detraining for 2  alter insulin
Hypertensive (Trained for 10 weeks, with an and 4 days did not sensitivity or RBP4
Rats) line, 4 weeks), D2 (Trained intensity of 50-70% alter the benefits of levels in rodents
months old. + 2 days of of the maximum training on insulin previously subjected
detraining), D4 speed of the sensitivity. Body weight to aerobic exercise.
(Trained + 4 days of exercise test. was not affected by
detraining). training or detraining.
Mazzucatto(2014) Male C57BL/6J The study used an Physical training Detraining (PD) was  The study found that The study concludes

mice.

experimental design
with groups:
Sedentary (S),
Trained (T),
Sedentary after 4
weeks (S4), Trained
after 4 weeks (T4),
Sedentary after 6
weeks (S6), and
Detrained (D).

(PT) consisted of
two daily 1.5-hour
swimming
sessions, 5 times a
week, for 4 weeks.

performed for 2
weeks, where
groups S6 and D
were kept sedentary
after the training
period.

exercise training
increased lipolytic
activity of white
adipose tissue (WAT)
and reduced adiposity.
After 2 weeks of
detraining, there was a
reversal in metabolic
adaptations, with
increased body weight
and decreased lipolytic
activity.

that two-week
detraining reverses
the metabolic
adaptations induced
by exercise training,
negatively affecting
energy balance and
WAT lipolytic
activity.
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Reference

Participants

Design
study/groups

characteristics of
the training

characteristics  of
the detraining

Main results

Conclusion

Sertie (2013)

Sertie (2019)

30 male Wistar
rats, 45 days old

Male Wistar rats

Group T: Trained for

12 weeks Group D:

Trained for 8 weeks

and untrained for 4
weeks Group S:
Sedentary

Three groups: T
(trained for 12
weeks) D (trained
for 8 weeks and
detrained for 4
weeks) S
(sedentary)

12 weeks, 5 days a
week. Started at
0.3 km/h for 10-15
min/day, gradually
increasing to 1.0
km/h for 60
min/day by week 7.

Group T
underwent a 12-
week exercise
training program
consisting of
treadmill running
sessions (1 h/day,
5 days/week, 50—
60% of maximal
running capacity)

4 weeks. After 8
weeks of training,
the animals were
discontinued from
training, becoming
sedentary.

Group D was trained
for 8 weeks and then
underwent a 4-week
detraining period.

Animals in group T
showed less weight
gain compared to
groups S and D after
12 weeks. Animals in
group D completely
recovered the weight
gain associated with
physical training. The
maximum activity of
the citrate synthase
enzyme increased by
approximately 20% in
group T compared to
groups S and D.

After 12 weeks of
training, group T
showed less weight
gain and lower fat
mass compared to
groups S and D. After
4 weeks of detraining,
the differences in fat
masses disappeared
between groups D and
S.

The study concludes
that adaptations
acquired through
physical training are
reversible with
inactivity, and that
cessation of physical
exercise alters the
metabolism and
adipose cellularity of
periepididymal white
adipose tissue in
rats.

The physical training
protocol was
effective in
mobilizing fat
reserves, but
cessation of
exercise led to an
increase in
adiposity, indicating
that maintenance of
exercise is crucial
for regulating weight
and body
composition.
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Adipocyte

When comparing both intervention types (MICT and HIIT) against the control
group, detraining showed no significant effect on adipocyte area (SMD: -0.13, 95% CI:
-0.49; 0.24, 1 = 0%). Similarly, when examining each intervention individually, neither
MICT nor HIIT alone demonstrated a significant effect on adipocyte area relative to the
control (Figure 2). In addition, there was no significant difference in adipocyte area
when comparing MICT with HIT (SMD: -0.09, 95% CI: -0.56; 0.38, 12 = 0%.). For
adipocyte diameter, the MICT group also showed no significant difference when
compared to the control (SMD: -0.43, 95% CI: -1.10; 0.25, 1> = 88%.) (Figure 2).

Control
Mean SD

Intervention

Study Adipocyte N Mean SD N SMD 95% Cl Weight

group = Continuous

Sertie (2013) Periepididymal 10 194570 144 10 5 2492 40 15520 — -3.49 [-5.28;-169] 42%
Sertie (2013) Periepididymal 10 347400 21750 5 2492 40 15520 i ——— 461 [242; 679] 28%
de Souza (2024) Subscapularis 9 74500 148.50 5 765.70 146.10 e -0.13 [-1.23; 0.96] 11.3%
de Souza (2024) Peri-renal 9 84940 7670 5 82530 6950 —— 030 [0.80; 1.40] 11.1%
de Souza (2024) Perilombar 9 86050 5380 5 84716 11440 — 016 [0.94;, 125 112%
de Moraes (2024) Periepididymal 9 295720 19560 9 3181.70 334.20 i 078 [-1.75 019] 144%
Common effect model -0.17 [-0.66; 0.33] 55.1%
Heterogeneity: |~ = 85.3%, t~ = 5.1770 i

group =HIIT i

de Souza (2024) Subscapularis 9 74990 16030 4 76570 146.10 — 009 [-1.27, 1.08] 97%
de Souza (2024) Peri-renal 9 81830 14280 4 82530 6950 — -0.05 [[123; 113] 97%
de Souza (2024) Perilombar 9 85150 8040 4 84716 11440 —M— 0.04 [-1.13; 1.22] 9.7%
de Moraes (2024) Periepididymal 9 313460 23550 9 3181.70 334.20 . 016 [-1.08; 0.77] 15.8%
Common effect model -0.08 [-0.62; 0.47] 44.9%
Heterogeneity: I°=0%, 1° =0 i

Common effect model : -0.13 [-0.49; 0.24] 100.0%
Heterogeneity: I° = 73.7%, ©° = 1.9640 T

Test for subgroup differences: ¥; = 0.06, df = 1 (p = 0.8112) 6 4 2 0 2 4 6

Favors Intervention Favors Control

Continous HIT
Study Adipocyte N Mean SD N Mean SD SMD 95% ClI Weight
de Souza (2024) Subscapularis 9 745.00 14850 9 749.90 160.30 —_— -0.03 [-0.95;0.89] 256%
de Souza (2024) Peri-renal 9 84940 7670 9 818.30 142.80 —H—‘— 026 [-067;1.19] 254%
de Souza (2024) Perilombar 9 86050 5380 9 85150 8040 — e 0.13 [-0.80;1.05] 256%
de Moraes (2024) Periepididymal 9 2957.20 19560 9 3134.60 23550 i 078 [-1.75,019] 23.4%
Common effect model : -0.09 [-0.56; 0.38] 100.0%

15 105 0 05 1 15
Favors Continous Favors HIT

Heterogeneity: /° = 0.0%, t° = 0, p = 0.4366

Figure 2- Forest plot of studies comparing the standardized mean differences of

detraining on adipocyte area.

When analyzing adipose tissue mass, a significant difference was observed
between the MICT and control groups, with the adipose tissue of the trained group
being lighter than that of the control group (SMD: -0.92, 95% CI: -1.26; -0.59, I?> =
53%.). A similar effect was found when comparing the HIIT group to the control, with
the HIIT group showing an even greater reduction in adipose tissue mass (SMD: -2.91,
95% CI: -3.94; -1.88, 1> = 0%.). In the comparison between MICT and HIIT, the
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Study

Marschner (2016)
Marschner (2016)
Marschner (2016)
Mazzucatto (2014)
Sertie (2019)
Sertie (2019)
Ghezzi (2017)
Ghezzi (2017)
Ghezzi (2017)
Ghezzi (2017)

de Souza (2024)
de Souza (2024)
de Souza (2024)
de Souza (2024)
de Moraes (2024)

de Souza (2024)
de Souza (2024)
de Moraes (2024)

Intervention
N Mean

1.46
1.12
1.45
0.36
3.00
4.00
8 154
8 235
8 842
8 1.09
9 044
9 035
9 0.71
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9 043
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1.59

0w w

Common effect model
Heterogeneity: 1% = 61%, > = 0.7922, p < 0.01

Test for subgroup differences: ;.ﬁ =12.89,df =1 (p <0.01)

Study

de Souza (2024)
de Souza (2024)
de Moraes (2024)

Continous

Control

SD N Mean SD

0.52
0.23
0.39

0.10
0.68
0.08

N Mean SD

[S S S PR S T S A O ]

FNFNFN

1.03
4.33
0.58

HIT
N Mean SD

0.32 ——
032 —=—
0.32 |
0.10 —
1.58 ——
1.58 -
45.60 —.
45.60 e
53.81 —E—
53.81 -
0.15 -
0.15 ——
0.22 e
0.78 _—
0.12 —
o
1
|
0.22 ——
0.78 ——!
0.12 ——
=
|
¢
I T I I T 1
6 4 2 0 2 4 6

Favors Intervention

9 071 026 9 0.57 0.10
9 220 056 9 1.59 0.68
9 043 0.08 9 0.34 0.08

Common effect model
Heterogeneity: /> = 0%, > =0, p = 0.85
Test for subgroup differences: Xé =0.00,df=0(p = NA) -2 -1

[-3.00; 0.05]
[-6.52; -1.58]
[-3.73; -0.01]
[-2.84; -0.50]
[-2.60; -0.17]
[-1.48; 0.69]
[-1.22; 1.18]
[-1.20; 1.20]
[-0.99; 1.42]
[-1.20; 1.20]
[-1.55; 0.67]
[-2.87; -0.15]
[-2.42; 0.00]
[-4.84; -1.37]
[-2.74; -0.21]

-2.99
-3.60
-2.41

[-4.79; -1.19]
[-5.61; -1.58]
[-4.02; -0.80]

-1.11 [-1.43; -0.80]

Favors Control

|

|

|

—

|
S

-

Favors Continous

0 1 2

SMD 95% Cl

0.68 [-0.28; 1.63]
0.93 [-0.05; 1.92]

——&——— 1.07 [0.07;2.08]

- 0.89 [0.32;1.45]

Favors HIIT

95% Cl Weight

4.3%
1.7%
2.9%
8.0%
6.8%
8.6%
7.0%
7.0%
7.0%
7.0%
8.2%
5.4%
6.9%
3.4%
6.3%

3.1%
2.5%
3.9%

100.0%

Weight

35.1%
33.1%
31.8%

100.0%

difference favored the MICT group (SMD: 0.89; 95% CI: 0.32; 1.45, 12 = 0%.), which

presented a lower weight of adipose mass (Figure 3).

Figure 3- Forest plot of studies comparing the standardized mean differences of

detraining on adipocyte mass.

Body mass

When comparing the MICT body weight with the control group, there was a

significant difference between the groups, with the MICT having a lower body weight
(SMD: -0.59 95%CIl -0.97; -0.20, I1° = 72%.) (figure 4).

66



Intervention Control
Study Group N Mean SD N Mean
Marschner (2016) Continous 8 362.00 18.00 3 350.00
Marschner (2016) Continous 8 326.00 12.00 3 350.00
Marschner (2016) Continous 8 342.00 14.00 3 350.00
de Moraes (2024) Continous 9 458.70 1760 5 48360
de Moraes (2024) HIT 9 46350 1760 4 48360
Sertie (2013) Continous 10 326.50 2250 5 37960
Sertie (2013) Continous 10 384.00 4130 5 37960
Mazzucatto (2014) Continous 10 2820 158 10 2850
Sertie (2019) Continous 10 319.30 1010 5 386.00
Sertie (2019) Continous 10 388.80 7.20 5 386.00
Common effect model _
Heterageneity: I = 72.0%, ~ = 1.4067, p = 0.0002

sD SMD 95% Cl Weight
26.00 ; 055 [0.81; 1.90] 85%
26.00 : 1.35 [2.85; 0.14] 6.9%
26.00 —i- 042 [176; 0.92] 86%
6.60 s 157 [2.85,-0.28] 94%
6.60 . 121 [251; 0.09] 92%
31.90 e 1.04 [3.28;-0.60] 8.7%
31.90 e 0.11 [0.97; 1.18] 135%
1.58 ] 018 [1.06; 0.70] 20.1%
850 ——— | 651 [0.41;-362]  1.9%
8.50 - 0.35 [0.74; 1.43] 13.3%

& -0.61 [-1.00; -0.21] 100.0%

5
Favors Intervention

o

5
Favors Control

Figure 4- Forest plot of studies comparing the standardized mean differences of

detraining on body mass.

Insulin resistance

There was no difference when comparing the MICT group with the control in
blood glucose decay rate (KITT) (figure 5) (SMD: 0.04, 95%Cl: -0.50; 0.59, 12 = 39%.)
and amount of serum insulin (SMD: -0.35, 95% CI: -0.94; 0.25, 1 = 0%.) (figure 6).

Study

Marschner (2016)
Marschner (2016)
Marschner (2016)
Ghezzi (2017)
Lehnen (2010)

Common effect model

Heterogeneity: #= 39.2%,

Intervention

Control

Group N Mean SD N Mean SD

Continous 8 440 1.0
Continous 8 590 1.2
Continous 8 410 1.7
Continous 8 056 0.2
Continous 8 400 03

©=0.1722, p = 0.1597

o oo o

3
3
2
8
8

4.40
3.80
590
0.66
3.90

SMD 95% CI Weight
1.00 —_ 0.00 [1.33;1.33] 16.8%
1.00 = 166 [0.08:323] 11.9%
120 ——%—— 099 [263;066] 11.0%
0.18 —— 042 [142,057] 29.9%
0.40 —— 027 [0.72;125] 30.4%
— <;|:> | 0.04 [0.50; 0.59] 100.0%

3 2 4 0 1 2 3

Favors Intervention

Favors Control

Figure 5- Forest plot of studies comparing the standardized mean differences

detraining on glucose decline rate.

Study

Mazzucatto (2014)
Sertie (2013)
Sertie (2013)

Common effect model
Heterogeneity: I~ = 0.0%,
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=0, p = 0.7951
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SMD  95% Cl Weight
—— 023 [1.16,0.71] 40.7%
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| |ﬁ> - -035[094;025] 1000%
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Figure 6- Forest plot of studies comparing the standardized mean differences of

detraining on serum insulin.
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The main findings show that adipocyte mass and body mass were lower in
trained rats (whether submitted to MICT or HIIT) compared to the control group.
However, there was no significant effect on adipocyte area, adipocyte diameter or
insulin resistance.

The weight loss process can be influenced by a variety of factors, including
psychological, behavioral, and nutritional aspects, as well as the lack of physical
activity. An additional factor increasingly discussed in the literature is the type of
physical exercise, particularly when comparing MICT and HIIT. However, more studies
are needed, especially those evaluating different HIIT protocols to understand their
unique effects on weight loss, since in our review we identified only two studies that
used HIIT (Siqueira et al., 2024; Souza de Souza et al., 2024), both employing the
same protocol. This reveals a gap in the literature, as HIIT includes a variety of
protocols, such as short and long HIIT, sprint interval training (SIT), and repeated sprint
training (RST) (Buchheit & Laursen, 2013). Therefore, future studies should explore a
wider range of training protocols to better understand the main differences in insulin
sensitivity and adipose tissue following a period of training.

The results indicate that detraining, in both MICT and HIIT, had no significant
effect on adipocyte area or diameter compared to the control group, corroborating
recent findings in the literature that suggest that, despite the initial adaptations caused
by training, adipocyte size may not undergo substantial changes with short-term
exercise interruption (SOUZA DE SOUZA et al., 2024). Furthermore, the absence of
significant differences between MICT and HIIT disciplines also reflects the resilient
character of adipocyte morphology, regardless of the type of training stimulus. This
finding agrees with studies showing that, while physical exercise can improve lipid
metabolism and increase fat oxidation (HONKALA et al., 2020), changes in adipocyte
structure may be less pronounced, particularly in studies with short-term interventions
(SIQUEIRA et al., 2024). The lack of difference between MICT and HIIT may also be
due to the fact that the HIIT group did not achieve sufficient intensities to increase
lactate concentration ([La+]) and consequently block lipolysis. Namely: studies show
that there is overcompensation of adipose tissue after physical detraining when the
training period has MICT as a stimulus (SERTIE et al., 2013). It seems that this type
of exercise, because it is predominantly aerobic and thus stimulates lipolysis, can
generate overcompensation after physical detraining. HIIT, on the other hand, by
generating an increase in [LA+], blocked lipolysis and consequently would not have
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overcompensation. Liu et al. (2008) showed that lactate is a signaling molecule that
directs metabolic activity. They show that GPR81, a G-protein coupled receptor highly
expressed in fat, is in fact a sensor for lactate. Lactate activates GPR81 and
suppresses lipolysis in adipocytes. Additionally, recent studies (KIM et al.,, 2023)
suggest that, in a fasted state, high-intensity exercise not only increases lactate levels
but also elevates B-hydroxybutyrate (3-HB) levels, which may play a complementary
role in regulating lipid metabolism and promoting thermogenesis. The activation of
AMPK and SirT1 pathways, mediated by lactate and B-HB, may contribute to
mitochondrial biogenesis and the expression of thermogenic genes such as UCP1 and
PRDM16, favoring fat oxidation and metabolic adaptation in response to exercise.

On the other hand, the analysis of adipose tissue mass reveals that both MICT
and HIIT resulted in a significant reduction in fat mass compared to the control group,
even after a period without training. These findings are consistent with recent studies
that demonstrate the effectiveness of physical exercise in reducing body adiposity,
even after short periods of training (KOLNES et al., 2021). Both appear to be efficient
in controlling adipose mass, but it is worth analyzing that, although HIIT has a lower
caloric expenditure compared to MICT, when considering the duration of the
interventions, HIIT shows a relatively greater reduction in body fat percentage
compared to MICT (SILVA et al., 2020). This suggests that, in addition to evaluating
absolute changes in body composition, it is necessary to account for these changes in
relation to the total training time performed. HIIT becomes efficient because it activates
both AMPK and peroxisome proliferator-activated receptor coactivator (PGC-1a) to a
greater extent than low-intensity exercise in skeletal muscle. AMPK is a pleiotropic
protein with intracellular effects on lipid, glucose, and protein metabolism (VIANA-
GOMES et al., 2017), while PGC-1a is a potent driver of mitochondrial biogenesis and
is also involved in glycogen metabolism (VIANA-GOMES et al., 2017). There is also a
significant increase in adrenaline during the HIIT session, thus increasing the
metabolic rate (VIANA-GOMES et al., 2017). A study (VISSERS et al., 2013) showed
that HIIT is more efficient for visceral fat loss than MICT. They also assessed that
training volume does not appear to be a determining factor for such results (VISSERS
et al., 2013). There is evidence that exercise intensity is more important than duration
in reducing visceral fat after a period of training (KOLNES et al., 2021).

The results indicate that the MICT group had a significantly lower body mass
compared to the control group, even after detraining. This finding is consistent with the
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literature that demonstrates that regular physical exercise, especially moderate-
intensity exercise, is associated with a reduction in body weight due to increased
energy expenditure and improved use of energy substrates, such as lipids and
carbohydrates (SANCA-VALERIANO et al., 2023). However, it is worth noting that the
interruption of exercise can result in a rapid recovery of body weight, as demonstrated
in recent investigations on the impact of detraining on body and metabolic adaptations
(SERTIE et al., 2013; SIQUEIRA et al., 2024). Furthermore, studies show that weight
regain occurs in a short period of time, and that this recovery can be in equal or greater
proportion (MAZZUCATTO et al., 2014), thus characterizing a process of
supercompensation.

There was no significant difference between the MICT group and the control
group in the glucose decline rate (KITT) and serum insulin levels after the detraining
period, which suggests that the metabolic improvements possibly acquired during
training were reversed throughout detraining. This dynamic is consistent with what
Sertie et al. (2019) reported, the authors showed that, with the interruption of exercise,
the body tends to quickly lose the positive training adaptations, especially those related
to glucose metabolism and insulin sensitivity. In regular training, there is an
improvement in the body's ability to oxidize glucose and use insulin efficiently.
However, with detraining, this ability begins to regress, causing metabolic values to
return to pre-training levels (SERTIE et al., 2019). In the same sense, MARSCHNER
et al. (2017) corroborate these findings by showing that, during short periods of
detraining, there are no significant changes in insulin sensitivity. However, they warn
that prolonging this period may aggravate insulin resistance due to the increase in
adipose tissue, which affects insulin signaling qualities. This is consistent with the study
by Souza de Souza et al, (2024) which points out that adipocyte hypertrophy during
detraining contributes to a progressive reduction in the body's ability to maintain the
beneficial metabolic adaptations obtained during training.

The results of the meta-analysis revealed varying levels of heterogeneity among
the included studies, as indicated by the 12 values. High heterogeneity was observed
in analyses such as the comparison between continuous training and control for
adipocyte diameter (12 = 88%) and adipocyte area (12 = 85%), while other comparisons
showed low heterogeneity, such as high-intensity interval training (HIIT) versus control
for adipocyte area (12 = 0%).

The high heterogeneity observed in some analyses can be attributed to
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methodological differences and characteristics of the populations investigated.
Possible factors include variations in the physical training protocol, such as duration,
intensity, and frequency, as well as differences in the methods used to assess
outcomes, such as adipocyte diameter and area. This heterogeneity has important
implications for the interpretation of the results. In analyses with high heterogeneity,
such as adipocyte diameter, the results should be interpreted with caution, since they
may reflect the methodological and population diversity of the included studies, rather
than a consistent effect of the intervention. On the other hand, analyses with low
heterogeneity, such as in the case of HIIT versus control for adipocyte area (12 = 0%),
suggest greater consistency in the estimated effects, increasing the reliability of the
conclusions.

Finally, the presence of heterogeneity in studies with different populations and
protocols reflects the complexity of the topic investigated, reinforcing the need for
future studies that use standardized methods and more homogeneous samples. This
will increase the accuracy of the estimates and the applicability of the results in
practical contexts.

Although our study is of great relevance, since to date there is no knowledge of
a systematic review with meta-analysis that has evaluated the effects of detraining in
different training protocols, our study has some limitations, namely: few studies that
used HIIT in the intervention; the great variation of methodologies, thus making some
comparisons difficult; and the high heterogeneity of the studies.

Conclusion
The results of this systematic review with meta-analysis suggest that physical
detraining has mixed effects on the body and metabolic parameters evaluated.
Regarding the area and diameter of adipocytes, no important differences were
observed between MICT or HIIT compared to the control group, nor between the
training protocols themselves. However, when comparing adipose tissue mass, both
MICT and HIIT presented specific results, with lower adipocyte weights compared to
the control, with the effect of HIIT being even more pronounced. In contrast, detraining
had no significant impact on insulin resistance, since no relevant differences in glucose
and insulin levels were blocked between the MICT and control groups. These results
indicate that, although continuous and interval exercise help to preserve certain
benefits related to body composition, their effects on insulin sensitivity may be less
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evident. Therefore, the implications of these results highlight the importance of
continuing physical exercise to maintain body composition. Although the benefits
related to adipose mass are preserved to some extent, further studies are needed to
explore practices that can mitigate the effects of detraining on other metabolic aspects,
such as insulin sensitivity, and to investigate direct comparisons between different
training protocols.
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Chronic effects of training and subsequent physical detraining on histology and morphometry of
adipose tissue in adult Wistar rats
Efectos crénicos del entrenamiento y posterior desentrenamiento fisico sobre la histologia 'y
morfometria del tejido adiposo en ratas Wistar adultas
Alex Sander Souza de Souza, Gabriel de Moraes Siqueira, Anelize de Oliveira Campello Felix, Carlos Castilho de Barros, Luis

Augusto Xavier Cruz, Rafael Bueno Orcy, Fabricio Boscolo del Vecchio

Federal University of Pelotas (Brasil)

Abstract. The objective of the study was to analyze the effects of physical exercise and subsequent detraining on
histological and morphometric parameters of white adipose tissue (WAT) and brown adipose tissue (BAT). Also investigated
were insulin and glucose tolerance. It was an experimental study with three groups: continuous moderate-intensity training
(CMIT), high-intensity interval training (HIIT), and a control group (CG). Three assessments were carried out: pre-
intervention, after 8 weeks of training, and after 4 weeks of detraining. A generalized estimation equation was performed for
(group x moment), with Bonferroni post-hoc for group and moment in the analysis of adipocyte area and weight. A one-way
ANOVA was performed to analyze the decay rate and the area under the curve between groups. For the intragroup study,
repeated measures ANOVA with Bonferroni post-hoc was performed. An increase was observed between T2 and T3 in the area
of perilumbar adipose tissue (747.3 + 28.4 um? vs. 853.0 £ 15.7 uym?, p < 0.01) and perirenal (770.3 + 11.4 pm? vs. 830 .9 +
18.6 um?, p <0.01) regardless of the group, as well as an increase in the subscapular BAT area from T1 to T3 (419.9 + 38.5
pum? vs. 751.8 = 27.5 um?, p < 0.001). The weights of perirenal, perilumbar, and subscapular brown adipose tissues were
lower in HIIT and CMIT compared to the CG (p < 0.001). It was observed that after detraining, the calculation of the
decline in glycemia showed a statistically significant difference (F = 8.79; p = 0.005) between CG and HIIT (0.78 % vs. 1.82
%), with a higher average percentage for HIIT. It is concluded that 8 weeks of CMIT and HIIT are efficient for weight control
and adipose tissue area; however, this control is lost after 4 weeks of detraining, and even after this period, HIIT showed better
insulin sensitivity.

Keywords: Exercise; Lipids; Adipose tissue; General adaptation syndrome; Supercompensation.

Resumen. El objetivo del estudio fue analizar los efectos del ejercicio fisico y el posterior desentrenamiento sobre los
parametros histoldgicos y morfométricos del tejido adiposo blanco (TAB) y del tejido adiposo pardo (TAP). También se
investigaron la tolerancia a la insulina y la glucosa. Fue un estudio experimental con tres grupos: entrenamiento continuo de
intensidad moderada (ECIM), entrenamiento intervalico de alta intensidad (EIAI) y grupo control (GC). Se realizaron tres
evaluaciones: preintervencion, tras 8 semanas de entrenamiento y tras 4 semanas de desentrenamiento. Se realizé una ecuacion
de estimacion generalizada para (grupo por momento), con Bonferroni post-hoc para grupo y momento en el analisis del area
y peso de los adipocitos. Para analizar la tasa de desintegracion y el area bajo la curva entre grupos, se realizé ANOVA
unidireccional. Para el estudio intragrupo, se realiz6 ANOVA de medidas repetidas con Bonferroni post-hoc. Se observé un
aumento entre T2 y T3 en el &rea de tejido adiposo perilumbar (747,3

*+ 28,4 uym? vs. 853,0 £ 15,7 um?, p < 0,01) y perirrenal (770,3 £ 11,4 um? vs. 830,9 £ 18,6 um?, p < 0,01)
independientemente del grupo, asi como un aumento en el area TAP subescapular de T1a T3 (419,9 + 38,5 um?vs. 751,8
27,5 um?, p <0,001). Los pesos de los tejidos adiposos pardos perirrenal, perilumbar y subescapular fueron menores en EIAI
y ECIM en comparacion con el GC (p < 0,001). Se observd que después del desentrenamiento, el calculo de la caida de la
glucemia mostrd una diferencia estadisticamente significativa (F = 8,79; p= 0,005) entre GC y EIAI (0,78 % vs. 1,82 %), con
mayor porcentaje promedio para EIAI. Se concluye que 8 semanas de ECIM y EIAI son eficientes para el control de peso y
area de tejido adiposo; sin embargo, este control se pierde después de 4 semanas de desentrenamiento, e incluso después de este
periodo, el EIAI mostré una mejor sensibilidad a la insulina.

Palabras clave: Ejercicio; Lipidos; tejido adiposo; Sindrome de adaptacion general; Supercompensacion
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Introduction

White adipose tissue (WAT) is responsible for
regulat- ing the body's energy balance, storing excess
energy from food in the form of triglycerides
(Schnaider & Borges, 2021). When the body needs
energy, the triglycerides that make it up are released
from adipocytes, broken down into fats and glycerol,
and then used as a source of energy. WAT adipocytes
also play roles in metabolic and hormonal reg-
ulation, secreting a wide variety of signals known as
adi- pokines, which contribute to appetite
control, glucose metabolism, regulation of the
immune system, and inflam- mation (Rosenwald &
Wolfrum, 2014). Understanding the dynamics of this
adipose tissue in the face of stress is relevant, as it
can contribute to the organization of interven-
tions that contribute to its management, including
those aimed at weight loss (Del Vecchio etal., 2020).
In turn, the role of brown adipose tissue (BAT) is to
regulate thermo- genesis, which is the process of heat
production and plays a role in maintaining body
temperature by burning stored fat to generate heat
(Rosenwald et al., 2014). The number and area of
adipocytes can vary between individuals, and an ex-
cessive increase in the number or area of adipocytes can
lead to the accumulation of body fat and the
development of obesity. This variation occurs for
several reasons, including genetic, environmental,
and lifestyle factors (Schnaider et al., 2021). Physical
exercise is one of the exogenous factors capable of
causing adaptive changes in adipose tissue, suchas
increasing the rate of mobility and oxidation of
triacyl- glycerides, causing a decrease in fat mass and,
consequently, inducing negative energy balance,
promoting weight loss, as well how to improve
insulin sensitivity (Jesus et al., 2019).

The principle of adaptation suggests that when
stress is suspended, or there is a period of recovery,
the body rea- dapts to such conditions to recover
previous levels of ho- meostasis (Selye, 1936). In
this sense, (Sertie et al., 2013) concluded that the
cross-sectional area of adipocytes in- creased in a
statistically significant way in animals that
trained for eight weeks and detrained for four weeks
com- pared to rats that continued training for the
same total pe- riod and when compared to animals
that remained seden- tary (Sertie et al., 2013). Such
findings would align with fat overshooting, in which
the performance of a specific stim- ulus conditions
the organism to overcome the induced stress, and

its interruption would promote overcompensa- tion (Del
Vecchio etal., 2020).

Physical exercise is prescribed to prevent and treat var-
ious diseases and metabolic disorders, some related to insu-
lin sensitivity (diabetes, obesity). Continuous moderate-in-
tensity exercise increases insulin sensitivity, which pro-
motes more significant fat mobilization and glucose uptake
(Sertié et al., 2015). During detraining, there has yet to
be a consensus in the literature on whether the changes
caused by training are maintained. An animal study demon-
strated that insulin sensitivity did not return to baseline lev-
els after two weeks of cessation (10 weeks, 5 days per week
of CMIT, 60 minutes/day)(Lehnen et al., 2010). In con-
trast, (Ryan et al., 2020) reported that obese, sedentary
adults, after 4 days of interruption (12 weeks, 4 times a
week, HIIT =25 min/session and CMIT = 45 min/session)
levels of sensitivity to insulin returned to pre-training val-
ues.

Knowing that different tissues, including adipose tissue
(Sertie et al., 2013), can undergo a supercompensation pro-
cess, itis essential to investigate whether other training
methods generate different responses to this process. Thus,
the study's objective was to measure the effects of high-in-
tensity interval training (HIIT) and moderate-intensity con-
tinuous training (CMIT) and subsequent detraining on his-
tological and morphometric parameters of adipose tissue
and determination of insulin and glucose tolerance.

Materials and methods

Type of study

It is a randomized controlled study. The animal research
ethics committee of the Federal University of Pelotas ap-
proved the project under number 52252-2019.

Casuistic and environmental survival conditions
The statistical software WINPEPI 14.0 for Windows
was used to calculate the sample size. Epididymal adipose
tissue weight was assumed to be 5.18 g for sedentary, 4.2 g
for trained, 5.03 g as the primary outcome for untrained,
and a difference of 7 grams in the weight of the animals be-
tween the HIIT and CMIT groups and untrained (Sertie et
al., 2013). Considering a significance level of 5% and
power of 90 %, the sample calculation indicated 8 animals
for each group. There were three groups (HIIT, CMIT, and
sedentary) and three moments of analysis: pre-interven-
tion, after eight weeks of training and after four weeks of
detraining, and when considering the addition of an animal
in each group to prevent losses, the final number of animals
was 63. The standard deviations published in a similar ex-
periment were used to calculate the sample size (Sertie et
al., 2013).
The animals (male Wistar rats, 60 days old) came from
the vivarium of the Federal University of Pelotas (UFPel)
and were placed in 40 x 30 cm boxes with 3 animals each.
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They were kept under a 12/12 hour light/dark
schedule, with controlled temperature (22 and
23 °C), water, and standard balanced rodent food
- Nuvilab® CR1 (with com- position following the
recommendations of the National Research
Council and National Research Council). Institute of
Health/USA for feeding laboratory rats) ad libitum.
The animals' base weight values were 309, 296, and
305 grams. At the end of the intervention, the
weights were 425, 430, and 445 grams, and at the
end of the detraining period, the weights were 481,
476, and 492 grams in the HIIT, CMIT, and
control groups, respectively (data not shown).

Design

After the first euthanasia of 9 animals to acquire
baseline values (T1), the remaining animals were
randomly allo- cated into three groups: control
group (CG, n = 18), con- tinuous moderate-
intensity training group (CMIT, n = 18), and high-
intensity interval training group (HIIT, n = 18).
Then, the training regime lasted 8 weeks. After
the inter- vention with physical exercises, nine (9)
animals from each group were euthanized (T2), and
the groups were followed for another 4 weeks of
detraining, during which the animals were kept
under the same conditions previously described;
however, without physical exercise. After this
period, the animals were euthanized (T3) (figure 1).
All euthanasia oc- curred in the morning, by cardiac
exsanguination, after an- esthesia with isofluorane.
The peri-renal, peri-lumbar, and subscapular
brown adipose tissues were collected and
weighed, and their fragments were immediately
added to formaldehyde for analysis.

Figure 1. Experimental design of the study
CG = Control group; CMIT = Moderate intensity
continuous training group; HIIT = High-intensity interval
training group; + = euthanasia. T1 = Base- line euthanasia; T2 =
Post-training euthanasia; T3 = Euthanasia post detraining.
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Intervention protocol and training programs
The rats were familiarized with treadmill
training (Arktus®, Brazil), adapted for rodents,
for 5 days (5 ses- sions) at 1 km/h lasting 10 min
on the first day, with 5 minutes added more on
each training day. After familiari- zation, the
incremental test of maximum running capacity
(CMC) was carried out following that proposed by
(Koch & Britton, 2001) and adapted to the
conditions of our la- boratory, mainly regarding
the minimum speed control sensitivity, which was
0.1 km/h, and electric shock stimuli were not
applied (Koch et al., 2001). The treadmill was
configured at the beginning of the test with an incline
of 10
% and a speed of 1 km/h. After starting the trial, the
speed was increased by 0.1 km/h every 2 min, and
each animal exercised until exhaustion. The point of
exhaustion was op- erationally defined when the
animal could not follow the

treadmill's speed in three consecutive attempts after
me- chanical stimulation performed by the researcher.
In the first week after familiarization, Kock et al. (2001)
reported having found CMC of 1 to 1.8 km/h when
applying a simi- lar protocol (Koch et al., 2001). The
test was used every two weeks to adjust workloads.

The CMIT performed continuous, moderate-
intensity exercise at a speed of 80 % of CMC for 10
minutes on the first day and reached 25 minutes
(increasing 5 minutes per day) on the last day of week 1,
with a fixed incline of 10 %. The duration was increased
throughout the training period, as was the intensity (table
1). The HIT protocol consisted of interval exercise
(week 1) of 15 sprints of 30 seconds with 30 seconds
of active recovery. Over the weeks, the number of
sprints progressively increased, with the inten- sity
starting at 110 % of CMC in week 1, reaching values of
150 % of CMC (Table 1).

Table 1
Training protocols.
CMIT* HIIT*
Week Session duration (min)  Intensity (% MRC)  Session duration (min) Intensity (% MRC) Duration (seconds)
1° day: 10 Effort (%) Pause (%) Effort Pause
2°day: 15
3° day: 0 15
! 20 4°-8° 80% 110 50 30 30
days: 25
2 30 80% 20 110 50 30 30
3-4-5 40 80% 20 110 50 30 30
6-7-8 40 100% 20 150 50 30 30

* treadmill inclination set at 10 % throughout the training period; min.= minutes; MRC= maximum running capacity; CMIT= Moderate intensity continuous

training
group; HIIT= high intensity interval training
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Determination of general insulin resistance
General insulin resistance was determined
from the Glucose Tolerance Test (GTT) and the
Insulin Tolerance Test (TTI). TTG was performed
after 4 hours of fasting. After initial blood
collection to determine baseline blood glucose
values, an 80% glucose solution (2 g/kg of weight)
was administered. Additional blood samples were
collected after 15, 30, 60, and 120 minutes for the
glucose tolerance
test, while blood samples were collected at 5, 20,
35, 60, and 120 minutes for the insulin resistance
test, with hepa- rinized capillaries calibrated to
25uL, to determine glucose and insulin
concentrations. Glucose concentrations were
determined by collecting blood from the ftail,
which was added to a strip inserted into the
glucometer. The results were analyzed by
determining the areas under the serum glucose
curves during the test using the trapezoidal method
(Matthews et al., 1990). The TTI test was
performed 48 hours after the TTG. The first blood
collection was per- formed after 4 hours of fasting.
After subcutaneously ad- ministering regular
insulin solution (0.5 1U/kg), other sup- plies were
carried out as described above. The analysis was
carried out by calculating the glucose decay between
5 and 20 minutes after insulin application. For this,
blood glucose values were normalized by the time
value of 5 minutes, which was considered 100 %.
The difference between 5 and 20 minutes was
divided by 15 minutes, and the resulting value was
expressed as % blood glucose decline/min.

Determination of adipocyte areas and
histological preparations

Histological processing of adipose tissues began
with fix- ation in 10% formalin for 16 h at 4 °C
(Lillie Ralph, 1965). The samples were then
dehydrated in ethanol, cleared in xylene, and
embedded in paraffin (Lillie Ralph, 1965). The
microtomy was performed using a Leica
microtome, with 3 sections measuring 5
micrometers thick and stained with hematoxylin
and eosin (Lillie Ralph, 1965). The reading was
performed using a microscope (Leipzig, model
5Xi- eLED, Motic camera, model Moticam 5,
5MP), with a 10x objective and photographic
recording using the Motic Im- ages Plus 2.0
software, capturing 4 images. Then, the mor-
phometric measurement (area) was carried out
using Im- ageJ software version 1.8.0_172. Three
hundred cells were analyzed, with areas between
200 and 2000 pm?, with in- tact membrane,
randomly counted by the software, and the average

of cells was used to determine the adipocyte length.

Statistical analysis

Shapiro-Wilk test was used to test data normality.
A Generalized Estimation Equation (GEE, group x
moment) was performed, with Bonferroni post-hoc for
group and mo- ment, to analyze the area and weight of
fatty tissues. The results are presented as mean and
standard error. A one- way ANOVA investigated the
decay index and area under the curve between groups.
For intragroup analysis, re- peated measures ANOVA
was performed, with Bonferroni post-hoc, and Mauchly's
test of sphericity was applied. When the sphericity of the
data was violated, the Greenhouse- Geisser correction
was applied. Analyzes with an error value below 5 %
were considered significant. The tests were carried out
using the SPSS 20 statistical software.

Results

No significant group effect was found (W = 1.19, GL =

2, p>0.05), nor the interaction between time and group
(figure 2, panel A; W = 1.15, GL = 4, p > 0.05); however,
there was a time effect (W =12.3, GL =2, p=0.002) on
perilumbar area, with difference observed between T2 and
T3 (747.3 £ 28.4 um?vs. 853.0 £ 15.7 umd), regardless of
the group, revealing an increase after detraining period.
When analyzing perilumbar adipose tissue weight, there
was a significant group effect (W =165.7, GL=2,p<
0.001), time (W =8.16, GL =2, p<0.01), and time x
group interaction (figure 2, panel B; W = 119.2, GL =4, p
<0.001). The analysis of univariate effects showed that
HIIT had lower mean values of perilumbar weight when
comparedto CG (1.94+£0.73gvs. 3.38£0.10g). The
same occurred between CMIT and CG, with CMIT show-
ing lower mean values (2.13+£0.76 g vs. 3.38 £ 0.10 g).
Furthermore, for the same variable, differences were found
between T1and T2 (2.25+0.05gvs.2.51£0.11g) as
well as between T1and T3 (2.25+0.05gvs. 247 £0.13
0), regardless of the group. There was an interaction be-
tween time and group, showing a significant difference be-
tween CG and CMIT at T2, with the latter having a lower
mean (difference between standards, -2.02 g; p < 0.001).
The same occurred comparing CG and HIIT at T2, with the
lower average in HIIT (-1.92 g; p < 0.001). Furthermore,
CG differed from the HIIT and CMIT at T3 (difference be-
tween groups, respectively -2.73 g; -2.12 g; p<0.001).
Analyzing the subscapular brown adipose tissue area,
there was no significant group effect (W = 0.55, GL = 2,
p > 0.05) nor the interaction between group and time (fig-
ure 2, panel C; W=1.33, GL =4, p>0.05). However, a
time effect on adipose area was identified (W = 42.93, GL
=2,p<0.001), with increases from T1to T2 (419.9 +
38.5 um?vs, 752.7 £ 46.1 um?), and from T1 to T3 (419.9
+ 38.5 um?vs. 751.8 £ 27.5 um?). When analyzing the
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subscapular brown adipose tissue weight, there were
effects of group (W =35.7, GL =2, p<0.001), time
(W =859, GL = 2 p <0.001), and interaction
between group and time (figure 2, panel D; W =
13.1, GL = 4, p < 0.01). Univari- ate analysis
showed that HIIT had lower mean values than CG
(0.36 + 0.01g vs. 0.47 + 0.01 g). Furthermore,
CMIT mean values were lower than CG (0.40 £ 0.02
g vs. 0.47 £ 0.01 g). A difference was also observed
between T1 and T2 (respectively 0.30 + 0.01 g vs.
0.53 + 0.02 g) and between

T1 and T3 (0.30 + 0.01 g vs. 043 + 0.02 g).
Furthermore, higher mean values were detected in
T2 compared to T3 (0.53 £ 0.02 g vs. 0.43 £ 0.02
0). Significant differences were also observed
between CG, HIIT, and CMIT at T2, with higher
means in the CG (differences between means,
respectively, 0.27 g and 0.41 g; p < 0.001).

There was no significant effect of group (W = 0.90,

GL

=2, p > 0.05) nor the interaction between group
and time (figure 2, panel E; W =185, GL =4, p
> 0.05) for perire- nal adipose tissue area.
However, a time effect on the area was observed
(W =892, GL = 2, p <0.01), and the dif-
ference was between T2 and T3 (770.3 + 11.4
um?2 vs. 830.9 + 18.6 um?), independent of the
group, revealing an increase after detraining.
When analyzing the weight of perirenal adipose
tissue, there were effects of group (W =78.7, GL
=2,p<0.001), time (W=6.27,GL=2,p<
0.04), and significant interaction between time and
group (figure 2, panel F; W = 208 GL =4, p <
0.001). The anal- ysis of univariate effects showed
that HIIT has lower mean values of perirenal
adipose tissue weight when compared to CG
(respectively 0.58 £ 0.02 g vs. 0.91 £ 0.02 g).
The same happened between CMIT and CG (0.64
+ 0.04 g vs. 0.91 + 0.02 g). Furthermore, a
difference was identified between T1 and T3
(0.63+£0.03 gvs. 0.75 £ 0.03 g) re- gardless of
group. Again, there was a difference between CG
and HIIT at T2, with CG being 0.60 g (p < 0.001)
heav- ier. There was also a difference between CG
and CMIT, the latter being 0.54 g lighter (p <
0.001). Furthermore, the CG differed from the
HIIT at T3, with the CG being 0.46 g heavier (p
<0.001).

Figure 2. Interaction graph according to time and group for
the variables weight and area of fatty
tissues.

CG = Control group; CMIT = Moderate intensity continuous
training group; HIIT = High-intensity interval
training group.
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There was no statistical difference in the
comparison of the area under the curve for the
glucose tolerance test in the comparison between
groups after 8 weeks of training (F = 1.59; p=0.24)
and after 4 weeks of detraining (F = 047; p =
0.63). There was no significant difference
between groups of area under the curve
considering the insulin re- sistance test after 8
weeks of training (F = 0.95; p = 0.40) nor in the
calculation of glycemia decay (F = 0.06; p =
0.06). There was also no difference between groups
of the area under the curve after 4 weeks of
detraining (F =0.76; p = 0.48), unlike the calculation
of glycemia decay, which showed a statistically
significant difference (F = 8, 79; p = 0.005) between
CG and HIIT (0.78 % vs. 1.82 %), with a higher
mean percentage for HIIT when compared to CG.
There was no intragroup statistical difference for the
analy- sis of the area under the curve for time (F =
1.5; p=0.26) and group (F = 0.0; p = 0.99) and for
the calculation of the decay of glycemia in the
analysis of time (F = 1.45; p = 0.29) and group
(F=2.49;p=0.18).

Discussion

The aim of the present study was to measure the
effects of two types of training and subsequent
detraining on dif- ferent parts of adipose tissue and
insulin sensitivity. The main findings were: i)
increase in the area of perilumbar ad- ipose tissue
between T2 and T3; ii) lower weight of peri-
lumbar fatty tissue in the HIT and CMIT when
compared to the control group; iii) difference in the
area between T2 and T3 in the perirenal adipose
tissue, regardless of the group; iv) HIIT and CMIT
presented lower mean values of perirenal adipose
tissue weight when compared to the CG.
Furthermore, we observed an increase in the weight
of the same tissue between T1 and T3 regardless of
the group; v) an increase in the area from T1 to T3 of
subscapular brown adipose tissue, regardless of the
group; vi) the weight of subscapular brown
adipose tissue was lower in HIIT and CMIT when
compared to CG; vii) the percentage of blood
glucose decline was more significant in the HIT
group when compared to the CG.

Adipose tissue is crucial in energy storage,
metabolism, and various physiological
processes(Schnaider et al., 2021). It is considered an
endocrine organ that secretes hormones and
cytokines, including leptin, responsible for satiety,
and adiponectin, which promotes the oxidation of
fatty acids and the entry of glucose into muscle
cells. It can also im- prove insulin resistance in

muscles and the liver (Carballo et al., 2020). However, the
accumulation of white adipose tissue can be harmful, as it is
associated with metabolic dis- orders, endocrine and heart
diseases, and, more signifi- cantly, joint degeneration.
Broadly speaking, it is reported that physical exercise
promotes the reduction of this type of adipose tissue,
contributing to an increase in energy ex- penditure and a
greater energy flow, resulting in possible weight loss (Hill
etal., 2013).

Our findings revealed an increase of 14 % in the peri-
lumbar adipose tissue area and 7 % in the perirenal area
from moments T2 to T3, regardless of the group, thus char-
acterizing a process of adipose tissue super-compensation
after physical detraining. It may have occurred because per-
haps the HIIT did not promote an increase in [La+] levels
sufficient to inhibit lipolysis during training (Liu et al.,
2020), as expected during the CMIT, thus not directing the
supercompensation process towards the glycogen (Nikooie
& Samaneh, 2016) and yes to adipose tissue. Therefore,
during the detraining cycle, adipose tissue was overcom-
posed due to increased adipogenesis and decreased lipolysis.
In this sense, Nikooie & Samaneh (2016) demonstrated that
lactate derived from HIIT (2 min @ 80 % CMC for 1 min
of passive recovery, 5 days/week) appears to be used sig-
nificantly for oxidation and glycogen replacement, which
reduces the oxidation of intramuscular triglycerides in the
first stage of recovery after intense exercise. On the other
hand, it appears that from 10 hours after ceasing activity and
chronically (5 weeks), the oxidative capacity of fats is in-
creased, as seen by the abundance of TGF-B1, which may
have been regulated by exposure to high lactate
concentra- tions (Nikooie & Samaneh, 2016). The
literature also sug- gests that weight regain and some
metabolic dysfunctions after a physical exercise program
ends can be explained by the increase in the 113-HSD1
enzyme in WAT stimulated by physical exercise (Teich
etal., 2017). It, in turn, is re- sponsible for regulating
glucocorticoids (steroid hor- mones), which affect the
signaling of the insulin cascade at muscle levels. It is also
known that excess glucocorticoids induce skeletal muscle
atrophy, especially in glycolytic fi- bers, and may thus
impair insulin sensitivity (Teich et al., 2017).

In reducing BAD, the literature has discussed different
strategies that involve changing lifestyles based on physical
exercise (Dambha-Miller et al., 2020). Even though there
are disagreements in favor of one type of physical exercise or
another, most scientific production has recorded the ab- sence
of significant clinically relevant differences between
continuous moderate and interval models, including high
intensity (Bellicha et al., 2021). In the present study, the
weight of adipose tissue reduced in the perilumbar (9 %;
13.5 %) and perirenal (14 %; 5 %) regions, respectively, in
the HIIT and CMIT groups, after 8 weeks of intervention,
which endorses evidence of partial of scientific literature.
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Such findings refute our initial hypotheses that HIT
could promote more significant fat loss than
CMIT(Turk et al., 2017). Although there was no
difference in weight loss be- tween the two groups, it
is worth highlighting the efficiency of HIIT in time
and fat reduction, as the time spent in train- ing
sessions was shorter when compared to CMIT, which
has twice the volume (from the third week
onwards). The literature also highlights the importance
of physical exercise for reducing visceral fat (Vissers
etal., 2013). HIIT is an efficient model for reducing
such fat, sometimes superior to other training
methods, such as strength training and CMIT.
Still, it should be noted that this superiority can be
neutralized when energy expenditure is equalized
between CMIT and HIIT protocols (Bellicha et al.,
2021).

The HIIT and CMIT groups presented lower
values of perirenal adipose tissue weight when
compared to the CG; however, surprisingly, we
observed an increase in the weight of the same
tissue between T1 and T3, regardless of the group.
This may have occurred because the animals were
still growing, as they began training at 60 days, the
transition phase to adulthood. However, it is crucial
to raise some hypotheses about weight gain during
physical training already reported in the literature.
Some studies have demonstrated energy
compensation and metabolic changes reacting
under the stress of increased physical activity
(Paravidino etal., 2021). Some theories have already
been reported, such as the one exposed by
Rowland (1998), where he says that there is a
biological control center, in which whenever there
is an imbalance, regulatory mecha- nisms are
activated to restore a particular parameter, that is,
according to this theory, an increase in the amount
of physical activity at one time would be
compensated with less physical activity at another
time, to restore balance to the system. There is also
the concept proposed by Pontzer (2015), who
presented the “restricted model” to explain the
relationship between energy expenditure and
physical ac- tivity. According to this model, an
individual's metabolism adapts in response to
increased physical activity, and above a specific
“tipping point,” increased volume of physical ac-
tivity does not cause a concomitant increase in
energy ex- penditure. According to the authors, this
compensation can be explained by behavioral factors
(more extended periods of sitting than standing
throughout the day compared to a period without
exercise) or metabolic changes (decrease in resting
metabolic rate, increase in muscular efficiency for
same activity demand, or even hormonal changes,

such as a decrease in estrogen and testosterone production
and a de- crease in the activities of the immune system)
(Pontzer, 2015). This compensatory phenomenon of
physical activity is also observed in some species of birds and
mammals. The “energy budget” of these animals is also
limited, and any in- crease in energy expenditure to maintain
basal metabolism would leave a smaller amount of energy
available for other functions, such as flying, fighting, or
hunting (Paravidino et al., 2021).

One of the main functions of BAT is thermogenesis,
which is caused by the oxidation of fatty acids. Multilocular
cells form brown fat capable of regulating energy expendi-
ture through adaptive thermogenesis via uncoupling protein
(UCP) (Schnaider & Borges, 2021). This protein is respon-
sible for uncoupling oxidative phosphorylation from elec-
tron transport; therefore, part of the oxidation energy is
dissipated through heat and not through conversion into
adenosine triphosphate (Schnaider & Borges, 2021). Re-
cently, the literature revealed that irisin is a myokine con-
sidered a potential mediator of exercise-induced energy
metabolism, and its secretion is known to promote the
darkening of white adipose tissue cells, forming new beige
or brown cells (Trettel et al., 2023). Regardless of the mo-
dality practiced, there is the secretion of irisin. However,
modalities with greater intensity are more efficient in in-
creasing the secretion of this exercise (Vecchiato et al.,
2023). In the present study, we detected an increase in the
subscapular BAT area from time T1 to time T3, regardless
of the group, thus suggesting a possible supercompensation
process, as also found in the perirenal and perilumbar adi-
pose tissues, and attribute these results to the methods in-
dicated by Liu et al. (2020), Nikooie & Samaneh (2016)
and Teich et al. (2017), already explained. Furthermore,
the weight of the subscapular BAT was lower in the HIIT
and CMIT when compared to the control group. Corrobo-
rating our findings, Teich et al. (2017) revealed that after 3
weeks of physical training (free running/24 hours) accom-
panied by caloric restriction, male Sprague-Dawley rats re-
duced the absolute and relative weight of adipose tissues
(epididymal, perirenal, and inguinal), an effect not ob-
served with the sedentary group. The authors also report
that, after a week of detraining, the rats in the trained group
significantly increased the weight of the tissues mentioned
above. However, our study did not detect any objective
possibility of overcompensation in tissue weights, which
may have occurred because we did not induce obesity at the
beginning of the analysis (Teich et al., 2017).

The effects of exercise on insulin sensitivity are acute
and temporary, and for lasting benefits, constant physical
activity is necessary (Dimenna & Arad, 2021). In this sense,
Shakoor et al. (2023), after placing 20 adults male Wistar
rats on a CMIT program (treadmill running, 5 days/week,
60 minutes/day, 25 m/min), divided into two groups
(trained for 4 weeks and untrained for 8 weeks, and pre-
pared for 8 weeks and unfitness for 4 weeks), found that the
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improvements acquired with physical training
were not maintained after the detraining
periods. Furthermore, Teich et al. (2017) also
found that after 3 weeks of CMIT, the rats
significantly improved their insulin sensitivity and
glucose tolerance. However, after a week of
detraining, these values returned to baseline
values and were worse than those before the
beginning of the intervention, assum- ing a super
compensatory effect. Our study found no differ-
ence between groups or periods in insulin
sensitivity after 8 weeks of intervention;
however, it revealed that the per- centage of blood
glucose decline was more significant in the HIIT
group than the CG after a detraining period. It
may have occurred due to increased irisin (a
measure not evalu- ated in our study).

Another point that may help explain our results
is the findings of the meta-analysis conducted by
Jelleyman et al. (2015), in which the authors report
that HIIT is more effec- tive in improving insulin
resistance measures compared to CMIT and CG
without exercise. According to the authors of the
meta-analysis, this superiority can be explained by
two factors: interval and high intensity. In addition, it
is rec- ognized that muscle glycogen is not significantly
affected af- ter CMIT, unlike what was observed after
HIIT. This fact may explain why HIIT can increase
insulin sensitivity in a more significant way than
CMIT (Jelleyman et al., 2015) since the reduction in
muscle glycogen induced by training is a crucial
factor in the post-training improvement in insu- lin
sensitivity (Bogardus et al., 1983), which may
explain our findings.

Our study is not free from limitations, making us
look at some results cautiously. One of the essential
points is that lactate concentration during training
was not analyzed, but we controlled the intensity of
activity using the CMC test. Another critical point is
that the animals were not induced to become obese
before the interventions began. Further- more, no
prior selection of born-running rats was carried out
(Gobatto, 2007), which resulted in difficulties in
mak- ing the animals run during training
interventions. However, this was an innovative study
where different training meth- ods were used to
analyze the super-compensation of fatty tissues,
which until now, to the researchers' knowledge,
was not available in the literature.

Conclusion
Our findings revealed that the intervention

groups had lower adipose tissue weight than the
control group. Fur- thermore, the perirenal and

perilumbar adipose tissues un- derwent a process of super-
compensation during the de- training period, as well as an
increase in the area of adipo- cytes in the subscapular BAT
from T1 to T2. There was su- perior insulin sensitivity in the
HIIT group compared to the control group after the
detraining period. Therefore, it is concluded that 8 weeks
of both interventions (CMIT and HIIT) are efficient for
controlling weight and adipose tissue area; however, this
control is lost after 4 weeks of detrain- ing in terms of
adipocyte  diameter, thus suggesting adipo- cyte
hypertrophy. Furthermore, HIIT is more efficient in
improving insulin sensitivity than CMIT. More studies are
needed to understand the supercompensation of fatty tis-
sues better.
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Concluséo

Os dois estudos realizados nesta tese investigaram os impactos do treinamento
fisico, seguido por destreinamento, sobre os parametros do tecido adiposo e a
sensibilidade a insulina. O primeiro estudo experimental evidenciou que tanto o CMIT
quanto o HIIT sdo eficazes para reduzir a massa e a area do tecido adiposo em
diferentes regides. Contudo, esses efeitos benéficos foram amplamente revertidos
apos o periodo de destreinamento, com aumento do tamanho dos adipécitos e sinais
de supercompensacao, especialmente no tecido adiposo branco. Adicionalmente, o
HIIT mostrou-se mais eficiente em preservar a sensibilidade a insulina em comparacéo
ao CMIT e ao grupo controle, mesmo apés o destreinamento.

O segundo estudo, uma revisao sistematica com meta-analise, reforgou a ideia
de que o destreinamento reverte parte dos beneficios adquiridos com o treinamento
fisico, mas destacou que tanto o HIIT quanto o CMIT conseguem preservar
parcialmente a reducdo da massa adiposa. No entanto, os impactos sobre a
morfologia dos adipocitos e a sensibilidade a insulina ndo foram tdo evidentes,
indicando a necessidade de estudos adicionais para explorar intervencdes que
possam mitigar os efeitos negativos do destreinamento.

Assim, conclui-se que, embora o treinamento fisico promova adaptactes
benéficas ao tecido adiposo e a sensibilidade a insulina, essas melhorias séo
altamente dependentes da continuidade do estimulo. Estratégias para minimizar os
efeitos adversos do destreinamento séo essenciais, especialmente para maximizar os
beneficios metabdlicos a longo prazo. Estes achados tém implicacGes praticas
importantes para a prescricdo de programas de exercicio fisico, sugerindo que
modelos de treinamento intervalado de alta intensidade podem serem preferiveis em

contextos onde a interrupcéo temporaria do exercicio € previsivel.
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Apéndice A- Diario de pesquisa
Nosso estudo tem como objetivo comparar os efeitos do destreinamento fisico

de 2 tipos diferentes de protocolo, a saber: treinamento continuo de moderada
intensidade e treinamento intervalado de alta intensidade, em ratos Wistar. As
variaveis a serem investigadas serédo: area e massa dos adipdcitos, peso corporal,
indice de Lee, resisténcia e sensibilidade a insulina.

Nosso projeto ja estava escrito a alguns anos e ja aprovado pelo comité de
ética animal, por isso pudemos comecar logo a parte pratica. Fizemos algumas
reunides entre a equipe para afinar e discutir a metodologia. O pedido dos animais foi
feito ao biotério da UFPel que nos deu um prazo de até 60 dias para nos entregar 0s
animais.

Dia 1- 25 de junho de 2021

Hoje recebemos 63 ratos, identificamos as caixas com etiquetas, nas quais contém as
informacBes de numero da caixa, grupo de intervencdo (HIIT- CONTINUO-
CONTROLE), quantidade de animais por caixa. Ainda, pesamos todos 0s animais e
anotamos na planilha o peso de cada animal, pesamos também a racdo que foi
colocada a disposicao deles, foi adicionada 600g de racdo por caixa.

Dia 2- 28 de junho de 2021

Comecamos a familiarizagao dos animais, cada rato ficou 10 minutos na esteira, que
estava a 1km/h. O rato 3 da caixa 1 e o rato 1 da caixa 5 do grupo HIIT tiveram
dificuldade em se manter caminhando na esteira, ap0s 5 minutos de atividades
decidimos tir4-los da esteira. Fizemos ainda a pesagem da racao que foi adicionada
no dia 25/06, a diferenca entre a ragéo adicionada no dia 25/06 e o valor encontrado
na balanca foi anotado e reconhecido como o consumo de ragéo destes 3 dias.

Dia 3- 29 de junho de 2021

Hoje demos continuidade a familiarizagdo dos ratos com a esteira. Cada rato passou
15 minutos caminhando a 1km/h.

Dia 4- 30 de junho de 2021

Hoje demos continuidade a familiarizagao dos ratos com a esteira. Cada rato passou
20 minutos caminhando a 1 km/h. O rato 2 da caixa 1 teve dificuldade de se manter
caminhando, tiramos ele por 2 minutos e depois recolocamos na esteira.

Dia 5- 01 de julho de 2021

Hoje foi feita a primeira eutanasia dos animais, retiramos os tecidos dos ratos das

caixas 9, 8 e 7 do grupo controle. Os tecidos coletados foram: Tecido adiposo peri

88



lombar, perirenal, epididimal, marrom subescapular, coragéo, figado e musculo séleo.

Apos, foi dada continuidade da familiarizacdo do grupo HIIT e Continuo. Os ratos

caminharam por 10 minutos a 1 km/h.

Dia 6- 06 de julho de 2021

Hoje foi realizado o teste de capacidade maxima de corrida com os ratos, pegamos

0s ratos n°l das caixas 1, 2 e 3 de ambos os grupos para realizacdo do teste.

Encontramos valores entre 1,4 e 1,8. Logo apds os outros ratos continuaram na

familiarizacao. Os ratos que fizeram o teste n&o participaram da familiarizacao.

Dia 7- 05 de julho de 2021

Hoje demos inicio aos protocolos de treinos, fizemos a pesagem das racdes e

praticamos a coleta de lactato. No grupo HIIT os ratos 2 da caixa 3; 1,2,3 da caixa 4 e

0 3 da caixa 5 cansaram por volta dos 7 minutos de treino. O grupo continuo se

manteve bem. Também fizemos a medida do comprimento naso-anal dos animais que

foram eutanasiados na semana passada. No dia acabamos esquecendo de realizar

essa medida, entdo hoje descongelamos os cadaveres para realizacdo da medida.

Dia 8 - 06 de julho de 2021

Hoje demos sequéncia nos protocolos de treinos, ndo foi possivel coletar lactato por

gue o Yellow néo esta funcionando bem.

Dia 9 - 07 de julho de 2021

Seguimos dando sequéncia nos protocolos de treinos, alguns ratos das caixas 4, 5 e

6 do grupo HIIT estdo com bastante dificuldade de se manterem durante os sprints.

Dia 10- 08 de julho de 2021

Hoje fizemos a pesagem das racdes para controle alimentar e mais um dia dando

sequéncia nos treinos, o rato 3 da caixa 5 cansou aos 20min de treino, tivemos que

retirar da esteira.

Dia 11- 09 de julho de 2021

Seguimos dando sequéncia nos protocolos de treinos, o rato 3 da caixa 2 cansou,

tivemos que retirar da esteira.

Dia 12- 12 de julho de 2021

Hoje fizemos outro teste de capacidade maxima de corrida com os ratos 1 das caixas

1, 2 e 3 para coletar lactato pré e po6s teste, porém, o Yellow ndo analisou

corretamente, dando valores inesperados. Também pesamos as rac¢des, mas nao

conseguimos repor as 500g que sempre colocamos porque faltou a racdo na qual

estdvamos usando, entdo deixamos o resto que tinha sobrado, para esperar chegar
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novamente.
Dia 13- 13 de julho de 2021
Hoje demos sequéncia aos protocolos de treinamento, os ratos da caixa 4 5 e 6 do
grupo HIIT esté sendo dificil de fazer os sprints.
Dia 14- 14 de julho de 2021
Hoje demos sequéncia aos protocolos de treinamento, o rato 1 da caixa 1 do grupo
continuo se negou a andar, entédo foi retirado da esteira. A racdo certa ainda nao
chegou, entdo foi colocado a que tinha disponivel
Dia 15- 15 de julho de 2021
Os protocolos de treinos foram aplicados. A Unica intercorréncia foi que o animal 1 da
caixa 1 do grupo continuo ndo conseguiu treinar, ele foi retirado da caixa. As racdes
padréo ainda ndo chegaram.
Dia 16- 16 de julho de 2021
Todos os acontecimentos iguais ao dia anterior
Dia 17- 19 de JUlho de 2021
Hoje foi realizada a segunda bateria de testes de capacidade maxima de corrida. O
rato 1, da caixa 1, do grupo HIIT apresentou comportamento anormal e ndo realizou
o teste, 0 mesmo foi substituido pelo animal 2 da mesma caixa e grupo. Ainda, durante
0s protocolos de treino (ja com ajuste de intensidade) os animais 1,2,3 da caixa 4 do
grupo HIIT, ndo completaram o treinamento. Por fim, ao termino do protocolo de treino
foi constatado que o animal 2, da caixa 5 do grupo HIIT, machucou as patas traseiras.
Dia 18- 20 de Julho de 2021
Os protocolos de treinos foram aplicados. A intercorréncia foi que o animal 1 da caixa
1 do grupo continuo ndo conseguiu treinar, ele foi retirado da caixa, o rato 1, 2 e 3 da
caixa 4 e rato 2 da caixa 5 tiveram que ser retirados antes do término do treino, o rato
2 da caixa 5 machucou uma das patas traseiras. As racfes padrdo ainda nao
chegaram.
Dia 19- 21 de Julho de 2021
Os protocolos de treinos foram aplicados. A intercorréncia foi que o animal 1 da caixa
1 do grupo continuo ndo conseguiu treinar, ele foi retirado da caixa, o rato 1 e 3 da
caixa 4 tiveram que ser retirados antes do término do treino, o rato 2 da caixa 5 nem
foi colocado pois machucou uma das patas traseiras. As racdes padrdo ainda nao
chegaram.
Dia 20- 22 de julho de 2021
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Sem registro
Dia 21- 23 de julho de 2021
Hoje todos os protocolos de treinos foram aplicados. Hoje também chegaram as
racbes padrdo. Estavamos sem racdo padrdo desde o dia 12 de julho, assim
perdemos o controle alimentar por 2 semanas, pois a racdo que foi utilizada néo
permitia o controle devido ao tamanho dos graos.
Dia 22- 26 de julho de 2021
Hoje aplicamos os protocolos de treino de forma cotidiana. Depois de
aproximadamente 5 dias conseguimos fazer com que os ratos 1 e 2 da caixa 4 do
grupo HIIT, voltassem a responder aos treinos, porém o animal 3 da mesma caixa nao
respondeu ao treinamento.
Dia 23- 27 de julho de 2021
Hoje foram feitas as pesagens das racfes e aplicamos os protocolos de treino. O
animal 1, da caixa 1, do grupo continuo continua a nao responder aos treinamentos,
isto esta acontecendo a aproximadamente uma semana, 0O mesmo ocorre com 0
animal 3 da caixa 4 do grupo HIIT.
Dia 24- 28 de julho de 2021
Hoje foram feitos os protocolos de treino. O animal 1, da caixa 1, do grupo continuo
continua a ndo responder aos treinamentos. Conseguimos fazer com que todos o0s
ratos do grupo HIIT realizassem os treinos
Dia 25- 29 de julho de 2021
Hoje foram feitos os protocolos de treino. O animal 1, da caixa 1, do grupo continuo
continua a ndo responder aos treinamentos. Os ratos 2 e 3 da caixa 3 do continuo
machucaram as patas e tiveram que ser removidos antes do fim do treino. Seguimos
sem conseguir analisar lactato devido ao Yellow ndo funcionar direito.
Dia 25- 30 de julho de 2021
Hoje foram feitos os protocolos de treino. O animal 1, da caixa 1, do grupo continuo
continua a nao responder aos treinamentos. Tambeém foi feita a pesagem dos animais
Dia 26- 02 de Agosto de 2021
Hoje foi feito mais um teste de capacidade maxima de corrida para ambos 0s grupos.
As velocidades médias nao se alteraram, portanto os protocolos de treino seguem
iguais. O rato 2 da caixa 1 do grupo HIIT teve que sair aos 8 min porque machucou a
pata. O rato 1 da caixa 4 do grupo HIIT se negou a correr e teve que ser removido.
Dia 27- 03 de Agosto de 2021
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O rato 2 da caixa 1 do grupo HIIT teve que sair porque estava com a pata machucada.

O rato 1 da caixa 4 do grupo HIIT se negou a correr e teve que ser removido.

Dia 28- 04 de Agosto de 2021

O rato 2 da caixa 1 do grupo HIIT n&o treinou porgue estava com a pata machucada.

O rato 1 da caixa 4 do grupo HIIT se negou a correr e teve que ser removido.

Dia 29- 05 de Agosto de 2021

O rato 2 da caixa 1 do grupo HIIT n&o treinou porgue estava com a pata machucada.

O rato 1 da caixa 4 do grupo HIIT continua se negando a correr

Dia 30 - 06 de Agosto de 2021

Hoje foi feita a pesagem dos animais e o0s protocolos de treino. O rato 1 da caixa 4 do

grupo HIIT continua se negando a correr e o rato 2 da caixa 5 foi removido aos 7

minutos pois machucou a unha.

Dia 31- 9 de Agosto de 2021

Hoje realizamos os testes de concentracdo de lactato e glicose sanguinea. O

professor Fabricio compareceu para nos auxiliar e trouxe o lactimetro portatil, o qual

foi usado para analise da concentracao de lactato. Foram coletadas amostras pré e

pos treino de 6 animais de cada grupo de intervencédo. Ao final foi constatado que os

treinos estdo abaixo do L2. Assim apdés discussao entre nos ficou decidido que iriamos

aumentar a intensidade de ambos 0s grupos de treino, passando o grupo continuo por

100% da CMC, e o grupo HIIT para 150% da CMC no periodo de esfor¢co e 50% da

mesma na recuperacao. Ainda, ficou decidido que a partir desta semana seriam

apenas 4 dias de treino, e se necessario for reduziria ainda mais, passando para 3

vezes.

Dia 32- 10 de Agosto de 2021

Hoje realizamos alguns experimentos com velocidades mais altas , equivalentes a

150% da CMC, no grupo HIIT. E constatamos que 0s animais respondem a esta

velocidade, e que os animais que nao respondiam com velocidades mais baixas nao

respondem também nas velocidades altas.

Dia 33- 12 de Agosto de 2021

Hoje iniciamos oficialmente a mudanca dos protocolos de treino dos animais, 0 grupo

continuo fez 40 minutos a 100%CMC, ou seja, 1,5km/h, o rato 1 da caixa 1 continua

fora por nao querer correr , o rato 1 da caixa 2, rato 2 da caixa 2 , o rato 3 da caixa 3

e rato 1 e 2 da caixa 4 sairam porque se machucaram. O grupo HIIT fizeram 15

minutos de treino a 150%CMC, ou seja, 2,5km/h. O rato 2 da caixa 1 ndo correu
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porque ndo vem acompanhando os treinos ha algum tempo. O rato 1 da caixa 3, 3 da
caixa 4 se machucaram e 2 da caixa 5 ndo quis correr.

Dia 34 - 13 de Agosto de 2021

Dia 35 - 16 de Agosto de 2021

Hoje foi dado sequéncia aos protocolos de treino, o grupo HIIT fez 20 minutos de treino
e o continuo fez 40 minutos. O rato 1 da caixa 1 do grupo HIIT saiu faltando 6 minutos
para acabar porque machucou a pata, o rato 1 da caixa 4 néo foi colocado porque n&o
vem treinando e o rato 2 da caixa 5 saiu faltando 8 minutos para acabar. Os ratos 1 e
2 da caixa 2 continuo ndo foram colocados a correr porque se machucaram semana
passada, rato 1 da caixa 3 do continuo saiu faltando 18 minutos para acabar, rato 2
da caixa 1 faltando 6 minutos para acabar, rato 3 da caixa 1 saiu faltando 4 minutos
porque cansou e o rato 2 da caixa 6 saiu faltando 15 minutos para acabar o treino
Dia 36 - 17 de Agosto de 2021

Dia 37 - 19 de Agosto de 2021

Hoje foi dado sequéncia aos protocolos de treino, o grupo HIIT fez 20 minutos de treino
e o continuo fez 40 minutos. Rato 2 da caixa 1 do hiit ndo quis correr, o treino foi
parado aos 13 min porque o rato 3 da caixa 3 machucou bem feio a calda, Rato 1 da
caixa 4 nao foi colocado porgue ndo vem querendo treinar, o 2 da caixa 5 foi removido
porque ndo quer correr. No grupo continuo das caixas 1 2 e 3 apenas o rato 3 da caixa
3 terminou o treino, o rato 1 da caixa 6 nao quis correr e 0 3 da caixa 5 saiu faltando
28 minutos para acabar o treino.

Dia 38 - 20 de Agosto de 2021

Sem registro

Dia 39 - 23 de Agosto de 2021

Hoje foi dado sequéncia aos protocolos de treino, o grupo HIIT fez 20 minutos de treino
e o continuo fez 40 minutos. Os ratos 1 da caixa 1 continuo segue sem treinar, 0S
ratos 1 e 2 da caixa 2 nao treinaram porque estdo machucados, o 1 rato 1 da caixa 6
nao quis correr. no grupo HIIT o rato 3 da caixa 6 saiu assim como o 1 da caixa 4 nao
quiseram correr, rato 2 da caixa 5 foi removido durante o treino por se negar a correr

também.

Ao longo dos dias nossa maior dificuldade foi fazer os animais cumprirem o0s
protocolos de treino, muitos ndo corriam, nem mesmo com estimulos mecéanicos,
como cutucar a bunda com um graveto. Com isso muitos animais se machucaram,
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outros tiveram de sair da esteira antes do tempo previsto para que nao se
machucassem como 0S outros.

Em conversa com uma professora (ndo lembro o nome), conhecida do
professor Fabricio descobrimos que os Wistar ndo sdo a melhor espécie para treinos
de corrida, segundo ela esses animais sao bons para treinos em meio aquatico, para
treinos que envolvem corrida o correto é utilizar os camundongos. Descobrimos
também que tinhamos que termos feito um teste pré intervencao para descobrir quais
animais sdo considerados corredores, pois ha sempre um percentual de animais que
nao respondem aos treinos. Assim poderiamos ter selecionado apenas aqueles
melhores para o0 experimento e possivelmente nossos resultados teriam sido

diferentes.
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Apéndice B- Estratégia de busca

PUBMED
Search Query Results Time
#12 Search: ((((training cessation) 720 13:13:17

OR (detraining)) OR (exercise
detraining)) OR (exercise cessation))
AND (((((((fat tissue) OR (adipose
tissue)) OR (adipose metabolism)) OR
(fat metabolism)) OR (adipocytes)) OR
(lipogenesis)) OR (insulin sensitivity))))

OR (superconpensation)

(63}
a1
N

#11 Search: ((((training cessation) 13:11:07

OR (detraining)) OR (exercise
detraining)) OR (exercise cessation))
AND (((((((fat tissue) OR (adipose
tissue)) OR (adipose metabolism)) OR
(fat metabolism)) OR (adipocytes)) OR

(lipogenesis)) OR (insulin sensitivity))

#10 Search: ((((((fat tissue) OR 754,210 13:10:48
(adipose tissue)) OR (adipose
metabolism)) OR (fat metabolism)) OR
(adipocytes)) OR (lipogenesis)) OR

(insulin sensitivity)

w
an
(o2}

#9 Search: ((((training cessation) 13:09:44

OR (detraining)) OR (exercise

detraining)) OR (exercise cessation))
AND (((((fat tissue) OR (adipose tissue))
OR (adipose metabolism)) OR (fat
metabolism)) OR (adipocytes))

#8 Search: ((((fat tissue) OR 634,589 13:09:24
(adipose tissue)) OR (adipose
metabolism)) OR (fat metabolism)) OR
(adipocytes)

(€3}
[
N

#7 Search: ((((training cessation) 13:08:24

OR (detraining)) OR (exercise

detraining)) OR (exercise cessation))
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Search

#6

#5

#4

#3

#2

#1

Query

AND (((((fat tissue) OR (adipose tissue))
OR (adipose metabolism)) OR (fat

metabolism)) OR (insulin sensitivity))

Search: ((((fat tissue) OR
(adipose tissue)) OR (adipose
metabolism)) OR (fat metabolism)) OR

(insulin sensitivity)

Search: ((((training cessation)
OR (detraining)) OR (exercise
detraining)) OR (exercise cessation))
AND (((((fat tissue) OR (adipose tissue))
OR (adipose metabolism)) OR (fat

metabolism)) OR (lipogenesis))

Search: ((((fat tissue) OR
(adipose tissue)) OR (adipose
metabolism)) OR (fat metabolism)) OR

(lipogenesis)

Search: ((((training cessation)
OR (detraining)) OR (exercise
detraining)) OR (exercise cessation))
AND ((((fat tissue) OR (adipose tissue))
OR (adipose metabolism)) OR (fat

metabolism))

Search: (((fat tissue) OR
(adipose tissue)) OR (adipose
metabolism)) OR (fat metabolism)

Search: (((training cessation) OR
(detraining)) OR (exercise detraining))

OR (exercise cessation)

Results

736,475

618,841

616,414

Time

13:08:05

13:06:58

13:06:24

13:04:28

13:03:54

13:02:47
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EMBASE

Histéria Salvar | Excluir | Visualizar impressdc | Exportar | E-mail usando
#13 #11 AND #12
#12  #5 OR #6 OR #7 OR #3 OR #8 OR #10

#11 #1OR#2 OR#3 OR #4

#10 supercompensation
#9 insulin AND sensitivity
#E lipogenesis

#7 fat AND metabolism

#6 adipose AND metabolizm

#5 adipose AMD tissue

#4 exercise AND cessation

#3 exercize AMD detraining

#2 detraining

#1 ("training/exp OR training) AMD ("cessation'/fexp OR cessation)

SportDiscus
(training cessation OR detraining OR exercise detraining OR exercise cessation) AND
(adipose tissue OR adipose metabolism OR fat metabolism OR lipogenesis OR insulin

sensitivity OR supercompensation)
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