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Resumo

Fundamento: A obesidade pode ser caracterizada por uma inflamacao crénica de baixo grau e esta associada a producao
excessiva de espécies reativas de oxigénio, fatores que contribuem para doencas coronarianas e outras cardiomiopatias.
Obijetivo: Verificar os efeitos do treinamento resistido sobre os parametros de estresse oxidativo e parametro inflamatério
em camundongos com obesidade induzida por dieta hiperlipidica (DIO).

Métodos: 24 camundongos Swiss foram divididos em 4 grupos: dieta padrao (DP), DP + exercicio resistido (DP+ER),
obesidade induzida por DIO, DIO + ER. Os animais foram alimentados por 26 semanas com DP ou hiperlipidica
realizando treinamento resistido nas 8 semanas finais do estudo. Para avaliar parametros clinicos foi realizado o teste
de tolerancia a insulina (TTI) e monitoramento do peso corporal. No tecido cardiaco foram avaliados parametros de
estresse oxidativo e inflamacao. Dados expressos por média e desvio padrao (p < 0,05).

Resultados: O grupo DIO teve um aumento significativo nos niveis espécies reativas e peroxidacao lipidica com reducao
apos o exercicio. A superdxido dismutase e o sistema glutationa nao demonstraram alteragoes importantes nos animais
DIO, com elevacao perante DP+ER. Somente a atividade da catalase reduziu tanto com influéncia da dieta como do
exercicio. Ocorreu um aumento do fator de necrose tumoral-alfa (TNF-0) no grupo DIO, caracterizando um possivel
quadro inflamatério, com reducao quando expostos ao treino resistido (DIO+ER).

Conclusao: A DIO ocasionou um desequilibrio redox no tecido cardiaco, porém o ER foi capaz de modular estes
parametros, bem como controlar o aumento do TNF-a.. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):545-552)

Palavras-chave: Exercicio; Estresse Oxidativo; Obesidade; Dieta Hiperlipidica; Camundongos.

Abstract

Background: Obesity can be characterized by low-grade chronic inflammation and is associated with an excess production of reactive oxygen
species, factors that contribute to coronary heart disease and other cardiomyopathies.
Objective: To verify the effects of resistance exercise training on oxidative stress and inflammatory parameters on mice with obesity induced by
a high-fat diet (HFD).
Methods: 24 Swiss mice were divided into 4 groups: standard diet (SD), SD + resistance exercise (SD + RE), iet-induced obesity, DIO + RE.
The animals were fed SD or DIO for 26 weeks and performed resistance exercises in the last 8 weeks of the study. The insulin tolerance test (ITT)
and body weight monitoring were performed to assess the clinical parameters. Oxidative stress and inflammation parameters were evaluated in
the cardiac tissue. Data were expressed by mean and standard deviation (p < 0.05).
Results: The DIO group had a significant increase in reactive oxygen species levels and lipid peroxidation with reduction after exercise.
Superoxide dismutase and the glutathione system showed no significant changes in DIO animals, with an increase in SD + RE. Only catalase
activity decreased with both diet and exercise influence. There was an increase in tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) in the DIO group,
characterizing a possible inflammatory condition, with a decrease when exposed to resistance training (DIO+RE).
Conclusion: The DIO resulted in a redox imbalance in cardiac tissue, but the RE was able to modulate these parameters, as well as to control
the increase in TNF-a. levels. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(5):545-552)
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Introducao

A Organizagao Mundial de Satide' define a obesidade como
um actimulo anormal ou excessivo de gordura que apresenta
riscos a satide. A mesma traz dados do Observatério Mundial da
Satde demonstrando uma prevaléncia mundial de obesidade
de 39% em homens e mulheres acima de 18 anos (dados
atualizados 2016). Nesse cendrio, a obesidade também se
apresenta como um fator de risco para doengas relacionadas
ao estilo de vida, como doengas cardiovasculares e diabetes
melitus tipo 11.2 Pode ser caracterizada por uma inflamagao
cronica de baixo grau e esta associada a niveis aumentados de
citocinas pré-inflamatérias bem como a produgao excessiva de
espécies reativas de oxigénio.>*

Estudos demonstram que a hiperglicemia e alteragoes da
captacao de glicose presentes no diabetes podem levar a um
quadro de estresse oxidativo com consequente disfungdo
mitocondrial, bem como a um processo inflamatério com
presenga elevada de citocinas pré-inflamatérias, como o
TNF-a.. Ambos os casos podem ser fatores desencadeantes
para doengas coronarianas e outras cardiomiopatias® (ver
revisao de Adeghate e Singh).% Gamez-Mendez et al.,® também
demonstraram que 8 semanas de dieta hiperlipidica (DIO)
levaram a um aumento do quadro de estresse oxidativo, o que
gerou um desequilibrio de substancia vasoativas e consequente
disfungdo endotelial das artérias corondrias de ratos obesos.

Estudos apontam o exercicio fisico como importante aliado
em diminuir os riscos relacionados a obesidade devido sua
capacidade em reestabelecer o equilibrio entre citocinas
pré-anti-inflamatérias e regular o estado redox da célula.”®
Segundo Boardman et al.,° na obesidade, o exercicio fisico
nao é apenas uma importante abordagem terapéutica, mas é
também crucial para melhorar a funcao cardiaca e prevenir a
lesdo isquémica em animais obesos e/ou diabéticos.

Apesar da literatura apontar que a pratica do exercicio
é importante para prevenir ou complementar o tratamento
da obesidade,’ deve-se levar em conta as caracteristicas
do exercicio praticado, como: intensidade, duracéo,
frequéncia e tipo.

Com base no exposto, esse estudo teve por objetivo
identificar se o exercicio resistido (ER) altera parametros de
estresse oxidativo e de inflamagdo ocasionado pela ingestao
de uma DIO em um modelo experimental de obesidade.

Métodos

Animais

Foram utilizados camundongos Swiss machos (40 dias),
pesando em média 35,45 g (+1,29) fornecidos pelo Biotério da
Universidade do Extremo Sul Catarinense — UNESC (Cricitima/
SC - Brasil). Os animais foram mantidos em um ciclo claro/
escuro 12/12h, a 22°C, em caixas coletivas (6 animais/caixa)
e divididos randomicamente em quatro grupos (n = 6):
dieta padrao (DP); obesidade induzida por DIO; DP + ER;
DIO + ER. O procedimento de escolha aleatéria se deu por
alocar os animais nos respectivos grupos de forma arbitréria ou
aleatéria, sem haver avaliagao de desempenho prévio ou utilizar
qualquer outro indicador que permitisse a divisdo dos grupos.

Dieta

Os animais foram alimentados ad libitium por 26 semanas
com DP com baixo teor lipidico (DP: 27%, 23% e 50% das
calorias provenientes de proteinas, gorduras e carboidratos,
respectivamente — 3,3 kcal/g) ou com DIO (DIO: 15%, 59%
e 26% das calorias provenientes de protefnas, gorduras
e carboidratos, respectivamente — 5,3 kcal/g). A DP foi
adquirida da Puro Trato Nutrigdo Animal (Puro Lab 22PB)
Santo Augusto/RS - Brasil, e a DIO da PragSolugdes
Biociéncia, Jal/SP — Brasil.

Exercicio

O protocolo de adaptagdo ao exercicio foi iniciado na 172
semana de dieta e o protocolo de ER na 182. O treinamento
resistido foi realizado em um aparato de escada de Tm com
degraus de 2cm de distancia e inclinagdo de 852." Os animais
foram familiarizados com o exercicio de subida nos degraus por
5 dias consecutivos, sem carga. O protocolo de treinamento,
adaptado de Scheffer et al.,'*"* teve inicio 3 dias apds o Gltimo
treino de adaptacdo e foi realizado com intervalo de 48h entre
as sessoes, por 8 semanas, totalizando 28 treinos. O exercicio
foi realizado com progressdao de intensidade acoplando um
peso a cauda do animal (incremento de carga de 20% a 75%
do peso corporal), e progressao de volume (5-10 séries por
sessao) (Tabela 1), com intervalo de 2 min entre as séries na
area de descanso (caixa fechada no topo dos degraus medindo
20x20x20 cm). Cada série foi realizada até que os animais
completassem 5 repetigdes/escaladas (sem intervalo), ou nao
conseguissem mais subir as escadas mesmo apds incentivo
(estimulo manual na base da cauda).

Peso corporal e teste de tolerancia a insulina (TTI)

O peso corporal individual foi mensurado no inicio do estudo
enassemanas 3, 6,10, 14, 18, 22 e 26. Apds 17 semanas de dieta
foi realizado um TTI para confirmar um quadro de resisténcia a
insulina. Apés 6 horas de jejum,™ todos os animais receberam
uma dose de 2 U/kg de insulina. A glicose sanguinea foi
mensurada com um glicosimetro utilizando uma gota de sangue
coletada de uma pequena incisdo na ponta da cauda do animal.
O mesmo protocolo foi realizado ao final do experimento,
48 horas ap6s a tltima sessao de exercicio.

Tabela 1 - protocolo de treinamento resistido

Semanas Carga Séries Intervalo entre séries
12 20% 5 1 (2min)
2 20% 7 1 (2min)
38 50% 5 1 (2min)
42 50% 7 1 (2min)
58 50% 10 1 (2min)
6° 50% 10 1 (2min)
7 75% 7 1 (2min)
8 75% 10 1 (2min)

Fonte: dados da pesquisa. Adaptado de Scheffer et al.”
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Eutanasia

Apés 24h do dltimo teste de tolerancia a insulina foi
realizada a eutanasia por decapitagao e o ventriculo esquerdo
do coragao foi cirurgicamente extraido, imediatamente
congelado em nitrogénio liquido, e armazenado a —80°C para
analises bioquimica.

Analises bioquimicas

Para os ensaios bioquimicos descritos a seguir e teste
de ELISA, todas as amostras foram homogeneizadas em
tampao PBS (fosfato-salino) 50 mM, com adigdo de 10 uM
de aprotinina. O homogeneizado foi centrifugado por 10min
a 49C e o sobrenadante foi estocado a -802C. Os niveis de
proteina foram determinados em todas as amostras utilizando
o método Bradford."

Oxidacao de diclorodiidrofluorescina (DCFH)

Os niveis de espécies reativas foram mensurados com
base na oxidagdo da sonda 2’,7’- diclorodiidrofluorescina
diacetato (DCFH-DA) em um composto fluorescente 2’,7'-
diclorodiidrofluoresceina (DCF), como previamente descrito.'®
Uma aliquota do lisado foi incubada com DCFH-DA 80 mM a
37°C durante 15 minutos. A produgdo de espécies reativas foi
quantificada utilizando uma curva padréo de DCF e os dados
foram expressos como nM DCF/mg de proteina.

Atividade de enzimas antioxidantes

A atividade da superdxido dismutase (SOD) foi estimada
através da inibigdo da auto oxidacdo da adrenalina e lida
espectofotometricamente a 480 nm de acordo com o método
descrito por McCord e Fridovich.” A atividade da catalase
(CAT) foi determinada com base na taxa de decomposicao de
Peréxido de Hidrogénio (H,O,) gerada pela enzima presente
na amostra usando uma solugdo H,0,em 10mM em tampao
fosfato de potassio, pH 7,0. A taxa maxima de decomposigao
H,O, foi medida em 240 nm."® Os valores foram expressos
como unidades de SOD ou CAT por mg de proteina.

Niveis de glutationa total (GSH)

Os niveis de GSH foram pelo método de Hissin."
As amostras foram incubadas em 0,6% de &cido sulfosalicilico
seguido por uma reagao de GSH presente na amostra com acido
2-nitrobenzédico (5,5'-Dithiobis) (DTNB) produzindo um aducto
de glutationa-TNB oxidado (GS-TNB). A cor resultante a partir
da reagao entre o DTNB e tidis contra a curva padrao de GSH
foi determinado cineticamente a 412 nm depois por 10 min.
Valores expressos em nmol/min/mg de proteina.

Lipoperoxidacao

As concentragdes de malondialdeido (MDA) nas amostras
foram determinadas por cromatografia liquida de alta
performance (HPLC) (Agilent Technologies 1200 Series; Santa
Clara, CA, EUA) de acordo com Grotto et al.,? utilizando uma
derivacao de acido tiobarbitdrico (TBA). Uma curva padrao
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foi preparada utilizando sal de tetrabutilaménio de MDA em
concentragdes que variam de 0,5 a 5 umol/L. O MDA foi
determinado a 532 nm e os resultados foram expressos em
umol/L de MDA/miligrama de proteina.

Parametro inflamatoério

A concentracao do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) foi
avaliado por ensaio de imuno absorgdo enzimatica (ELISA) de
acordo com as recomendacoes do fabricante (ThermoFisher
Scientific, cat. KMC3011). Resultados expressos em pg/mg
de proteina.

Analise estatistica

Inicialmente, os dados foram confrontados pelo teste de
Grubbs para verificagao de possiveis outliers seguido pelo teste
de normalidade Shapiro-Wilk, sendo que os mesmos atenderam
as pressuposigoes para o uso de testes paramétricos. Foi entdao
realizado o teste varidncia de duas vias (two-way ANOVA)
seguido pelo teste post-hoc Bonferroni quando necessario.
Para andlise dos dados do TTI (Tabela 2) foi realizado o teste
de variancia de uma via (one-way ANOVA) de medida repetida
seguido pelo post-hoc teste de Tukey quando necessario.
O nivel de significancia adotado foi de p < 0,05. Foi utilizado
o Graph Pad Prism versdao 5 como pacote estatistico. Todos os
dados foram expressos em média e desvio padrao, exceto pela
figura 1A, expressa em média e erro padrao da média.

Resultados

Peso corporal e resisténcia a insulina

O ER teve um efeito benéfico impedindo que o grupo DIO+ER
continuasse ganhando peso mesmo frente ao consumo da DIO,
ndo caracterizando emagrecimento, mas sim uma manutengao
do peso mesmo sem controle de ingesta (Figura 1A-C).

O TTl realizado pré-exercicio demonstrou que os animais
expostos a DIO apresentam um quadro de resisténcia a
insulina (p > 0,05) (Tabela 2). Os resultados demonstraram
que a DIO pode levar a um prejuizo da captagao da glicose
mesmo frente & um estimulo externo de insulina (2U/kg de
peso). O ER (p < 0,05), mesmo frente ao consumo de DIO, foi
capaz de retardar a progressao do quadro, mantendo melhor
taxa de decaimento da glicose quando comparada ao grupo
DIO sedentario (p < 0,01). Nao houve diferenca significativa
entre pré e pés exercicio em nenhum grupo (Figura 1D).

Oxidacao do DCFH

Os niveis de oxidacao de DCFH foram mensurados como
indicadores da produgao de espécies reativas, especialmente
peréxido de hidrogénio, e os resultados demonstraram que
em animais ndo treinados, a DIO causou aumento dos niveis
de DCF (p < 0,001) em comparagao aos animais com DP.
Por sua vez, nos animais alimentados com DIO e submetidos
ao treinamento resistido (DIO+ER), foi observado uma
diminuigao significativa dos niveis de DCF em comparagao
com o grupo DIO (p < 0,01) (Figura 2A).
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Tabela 2 - Teste de tolerancia a insulina (TTI) - Curva de glicemia

Tempo de coleta (Glicose mg/dL e variagao em relagdo ao tempo 0 min)

0 min 5 min 10 min 15 min 20 min 25 min 30 min
DP 154,3 139,2 (-15,0) 98,7 (-55,5) 77,5(-76,8) 65,2 (-89,0) 56,7 (-97,5) 43,2 (-111,0)
DP+ER 129,3 1347 (+5,5) 57,7 (-71,5) 547 (-74,5) 46,7 (-82,5) 35,3 (-94,0) 25,5(-103,8)
Pré-exercicio
DIO 191,01 186,0 (-5,0) 125,5 (-65,5) 118,0 (-73,0) 106,5 (-84,5)" 101,3 (-89,8)" 99,0 (-92,0)t
DIO+ER 163,8* 164,5 (+0,8) 128,0 (-35,8)" 115,2 (-48,5) 107,3 (-56,5)t 100,8 (-63,0)t 99,5 (-64,3)t
DP 129,0 97,5 (-31,5) 71,0 (-58,0) 54,5 (-74,5) 59,0 (-70,0) 37,5(-91,5) 27,0 (-102,0)
DP+ER 122,3 102,0 (-20,3) 66,2 (-56,0) 53,5 (-68,8) 42,0 (-80,3)* 23,0(-99,3) 15,8 (-106,5)
Pos-exercicio
DIO 150,81 120,7 (-30,0)* 110,5 (-40,3)t 105,5 (-45,3)t 97,0 (-53,8)t 94,0 (-56,8)" 92,0 (-58,8)"
DIO+ER 127,8% 133,5 (+5,8) 93,7 (-34,0) 68,0 (-59,8) 64,3 (-63,5)* 58,5 (-69,3)* 46,5 (-81,3)*

Fonte: dados da pesquisa. Pré-adaptagédo/exercicio (semana 17) e pés-exercicio (semana 26). Apos 6 horas de jejum foi mensurada da glicose sanguinea (dados
da tabela) nos tempos 0 min (basal), seguida da aplicagéo intraperitoneal de insulina (2 U/kg) e mensuragdes nos tempos 5-30 min. *p < 0,05 versus respectivo
néo treinado; *p < 0,05 versus respectiva dieta padréo; *p < 0,05 versus respectivo pré-exercicio. DP: dieta padréo; ER: exercicio resistido; DIO: dieta hiperlipidica.
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Figura 1 — A - Peso corporal total ao longo do estudo; B - delta (variagdo do peso corporal em relagéo ao inicio do estudo); C — comparagéo dos pesos entre 12
semana (inicio), 182 saemana (pré-exercicio) e 262 semana (pés-exercicio); D - Taxa de decaimento da glicose no teste de tolerancia a insulina (kITT). Figura A, B
e D-*p<0,05 vs. respectivo ndo treinado do mesmo periodo, *p < 0,05, ¥p < 0,01 e ##p < 0,001 vs. respectivo DP do mesmo periodo; ép < 0,05 vs. mesmo grupo
da semana anterior. Figura C - *p < 0,001 vs. respectivo néo treinado do mesmo periodo; *p < 0,01 e #p < 0,001 vs. respectivo DP do mesmo periodo; ép < 0,05,
&p < 0,001 vs. mesmo grupo da semana anterior.
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Figura 2 - Balango redox e pardmetro inflamatério em tecido cardiaco de animais alimentados com dieta padréo ou hiperlipidica e posteriormente submetidos ao
treinamento resistido. A - Oxidagéo de DCFH;, B — Contetido de MDA; C - Atividade da enzima SOD; D - Atividade da enzima CAT; E - Contetdo de glutationa total
(reduzida e oxidada); F — niveis de TNF-a. *p < 0,05, **p < 0,01 e ***p < 0,001 vs. respectivo néo treinado; *p < 0,05, #p < 0,01 e *##p < 0,001 vs. respectivo DP.

Lipoperoxidacao
Como observado na figura 2B, os niveis de MDA sugerem
uma elevagao da lipoperoxidagao nos animais DIO (p < 0,05),

com reversao do quadro (p < 0,05) perante o treinamento
resistido (DIO+ER).

Atividade da SOD

Os resultados observados na figura 2C mostram que a DIO
ndo alterou a atividade da SOD, porém o treino resistido foi
capaz de aumentar sua atividade no grupo DP+ER (p < 0,05),
aumento esse, nao observado, quando o exercicio foi
realizado no grupo obeso.

Atividade da CAT

Os resultados observados na figura 2D demonstram uma
reducdo na atividade da CAT nos animais treinados (DP+ER,
p < 0,001 e DP; DIO+ER, p < 0,01 vs. respectivo nao
treinado). Ja os animais DIO, também apresentava uma
diminuigdo da CAT (p < 0,05), porém somente quando
comparado ao respectivo DP.

GSH

Os niveis totais de glutationa nao foram significativamente
alterados em ambas as intervengbes utilizadas no presente
estudo (dietética e exercicio) (Figura 2E).

Parametro inflamatério

Os niveis de TNF-a foram utilizados como indicador
inflamatdrio no tecido cardiaco e os resultados observados
na figura 2F revelam um aumento no contetido de TNF-o nos
animais DIO (p < 0,05), sendo reduzida significativamente
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(p < 0,05) apéds a intervengdo com exercicio fisico
resistido (DIO+ER).

Discussao

Estudos tém demonstrado que o consumo de uma dieta rica
em gordura, concomitante a um estilo de vida sedentério, pode
desencadear diversos problemas de satide?'** com impacto
significativo sobre o sistema cardiovascular. Nesse sentido,
estudos experimentais tém sido utilizados para estudar os
efeitos celulares provados por dieta rica em gordura.®?2
Os resultados de peso corporal e do TTI demonstraram que
o modelo experimental adotado foi eficaz no aumento do
peso e na instalagdo de um quadro de resisténcia a insulina
sistémica. O aumento do peso corpéreo tem sido relacionado
com alteragoes inflamatérias e estresse oxidativo e ambas
as alteragbes com a resisténcia a insulina em mdsculo
esquelético,??® mas recentes estudos também tém demostrado
que as células cardiacas sao também susceptiveis ao aumento
de peso elevando mediadores inflamatérios e de estresse
oxidativo.?*2427.28 Nesse contexto, estudos prévios tém
sugerido um importante papel do exercicio fisico, em particular,
aerdébio ou de endurance, sobre as mudangas bioquimicas
e moleculares que ocorrem no miocédrdio decorrente de
uma dieta rica em gordura.>” Contudo, esses efeitos sdo de
maneira-dependente as caracteristicas do exercicio como
duragdo, frequéncia, intensidade e tipo.

Resultados iniciais do nosso estudo demostram que
animais DIO apresentam niveis elevados de DCF, um
indicador indireto da produgao de peréxido de hidrogénio.*
Esses dados sdo também observados por recente estudo
publicado em 2017 por Zeng et al.,** Os autores revelaram
uma elevada susceptibilidade do miocérdio ao estresse
oxidativo com significativo aumento na oxidacao de DCFH,
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tanto in vitro quanto in vivo, mediado por dieta rica em
gordura. Esses valores aumentados de DCF, observado nos
animais DIO, foram significativamente reduzidos apés o
treinamento resistido, o que sugere um papel importante
desse tipo de treinamento na regulagao dos niveis de
oxidantes celulares. Tal efeito pode estar associado ao fato
do treinamento resistido exercer papel modulatério sobre
enzimas antioxidantes endégenas. Essa observagao é pautada
em estudos prévios de nosso grupo em outros modelos
experimentais inflamatérios que mostram importante papel
do treinamento resistido sobre o sistema antioxidante
enzimdaticos em diferentes tecidos.?""

A SOD e a CAT sdo duas enzimas que atuam sinergicamente
na formagao (via dismutagao do radical superéxido) e catalise
do peréxido de hidrogénio, respectivamente. Os animais
DIO nao apresentaram mudangas na atividade da SOD, o
que sugere que a produgdo aumentada de DCF pode estar
associada a outros estimulos independente da SOD. Um dos
fatores para isso é que apesar da oxidagao de DCFH para
DCF ser amplamente usado com indicador de produgdo de
peréxido de hidrogénio, estudos tém observado que DCFH
também pode ser oxidado por outras espécies reativas, em
menor escala, como hidroxila, peroxila, éxido nitrico e peréxido
nitrito.?> Também cabe observar que a formagao de peréxido
de hidrogénio nao é totalmente dependente da atividade
da SOD. Em menor escala, eventos de auto oxidacio de
biomoléculas também contribuem para a formagao de peréxido
de hidrogénio.* Essas condigdes limitariam a atividade da SOD,
o que pode justificar os resultados encontrados.

Catalases sao um grupo de enzimas que catalisam a
decomposicao do peréxido de hidrogénio para dgua e
oxigénio. Nossos resultados mostram uma redugao na
atividade dessa enzima apds o treinamento resistido no
grupo exposto a DP. Como observado, a atividade da SOD
foi aumentada nesse mesmo grupo, gerando, portanto,
maiores niveis de perdxido de hidrogénio. Contudo, a
reducdo na atividade da enzima sugere uma menor catdlise
do perdxido de hidrogénio, mas vale a ressalva que o peréxido
de hidrogénio pode ser catalisado, sob essas condigdes,
por outros sistemas de detoxificagdo celular como sistema
glutationa e peroxinas,® o que poderia justificar nossos
resultados ja que o sistema glutationa apresentou aumento
no grupo em questao (DP+ER). Ainda, observamos niveis
reduzidos de CAT ap6s o treinamento resistido no grupo
DIO+ER e, portanto, considerando que a dieta aumenta
significativamente a produgdo de oxidantes celulares como
o peréxido de hidrogénio, uma atividade reduzida da CAT,
poderia impactar nos possiveis danos oxidativos no miocardio
se o peroxido de hidrogénio nao fosse catalisado por outros
sistemas ja mencionados (nao investigado no presente estudo,
mas que merece atencao em estudos futuros).

No sentido de observar os efeitos do ER sobre os danos
oxidativos no miocardio induzidos pelo modelo de DIO,
nés avaliamos os niveis de MDA, um subproduto da
lipoperoxidagdo, e observamos que animais DIO apresentam
maiores danos em lipideos em relagdo ao grupo com DP e
que o ER foi capaz de reverter esses efeitos. Esses efeitos do
modelo de DIO sobre os niveis de lipoperoxidagao também
foram observados em um estudo com camundongos BL6/C57
conduzido por Muthulakshmi and Saravanan (2013).%

Os resultados positivos do ER estdo, possivelmente, associados
com a capacidade do exercicio em promover uma modulagao
dos sistemas antioxidantes para além da atividade de enzimas
antioxidantes primarias como SOD e CAT. Um dos mecanismos
que pode ser mediado pelo ER € a translocagao do Fator
Nuclear Eritroide 2 — tipo 2 (NRF2) para o nicleo e promover
a expressao de diversas enzimas antioxidantes como NADH:
quinone oxidoreductase 1 (NQO1 e Heme Oxigenase 1 (HO1),
que ajudam a detoxificar o sistema biolégico e contribuir para
a redugao do estresse oxidativo.* Merry and Ristow (2016)%*
sugerem que o exercicio pode estimular a translocagdo do
NRF2 para regular funcionalmente a biogénese mitocondrial
do miusculo esquelético e a expressao de genes de defesa
antioxidantes. Embora esses resultados sejam a partir de
treinamento aerébio e em misculo esquelético, acredita-se que
tais efeitos possam também ocorrer via treinamento resistido,
uma vez que o treinamento resistido ativa Proteina Quinase
Ativada por Adenosina Monofosfato (AMPK)* que aumenta
a fosforilacio do NRF2 na célula e eleva o nivel de NRF2
fosforilado no ndicleo.?®

O aumento na produgdo de oxidantes no miocérdio
pode ser mediado por uma possivel resposta inflamatéria
induzida pela obesidade/DIO com secrecao de diferentes
mediadores. Nesse contexto, o TNF-a é um mediador
sensivel ao modelo DIO que apresenta uma vasta gama de
agoes pro-inflamatorias. Nossos resultados demostraram um
aumento significativo nos niveis de TNF-a. em animais DIO
com consequente reducdo apés o treinamento resistido.
Niveis aumentados de TNF-a. no miocardio induzidos pela
DIO também foram observados em estudos prévios.*?
Os efeitos do exercicio podem estar relacionados ao fato
do exercicio aerébio e resistido promoverem aumento na
secregao de citocinas anti-inflamatdrias e regular os niveis de
TNF-0..3%3" Durante o exercicio, os musculos liberam miocinas
que estdo envolvidas no crescimento, reparo e respostas
anti-inflamatérias dos tecidos.** A IL-6 é a miocina primaria
liberada em resposta ao exercicio e aumenta os niveis da IL-10
e diminui os niveis do TNF-a..*° A IL-10 reduz a disfuncdo
cardiaca pela diminuigdo da fibrose cardiaca.** Nesse cendrio,
a obesidade induzida por DIO diminui os niveis de proteina
de IL-10, mas o treinamento fisico aumenta significativamente
os niveis de [L-10 nos tecidos cardiacos.?

Conforme dados de estudos prévios, considera-se o
controle da secregao de TNF-a no miocérdio pelo ER um fator
importante nos mecanismos de cardioprotegao relacionados
ao estresse oxidativo.

Conclusao

Nossos resultados demostraram um importante efeito do
ER sobre o controle/estabilizagdo do peso corporal mesmo
sem controle de ingesta. Também ficou demonstrado que
existe uma alteracdo redox do tecido cardiaco frente a
um modelo de obesidade, porém parece ndo ser mediado
majoritariamente pela produgdo e controle antioxidante
classica de peroxido de hidrogénio, e sim por outras espécies
reativas. Porém o ER foi capaz de reverter o dano em lipideos
e a producao de espécies reativas, mesmo com o consumo de
DIO, bem como modular positivamente uma das principais
citocinas responsaveis pela ativagao do processo inflamatério.
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Desta forma, o ER pode ser um grande aliado no processo
de satide referente a abordagem terapéutica da obesidade.
Algumas limitacdes encontradas nestes estudos foram
referentes a dados relacionados a quantificacao da insulina
sérica para melhor confirmar o quadro de resisténcia a
insulina, e a avaliacao de outras moléculas que podem alterar
o balango redox da célula. Estes testes nao foram realizados
por razoes técnicas.

Finalmente, outros estudos devem ser conduzidos a fim de
melhor esclarecer como o ER promove esses efeitos, em particular
na regulagdo de espécies reativas como hidroxila, peroxila,
6xido nitrico e peréxido nitrito, bem como outros parametros
inflamatérios e anti-inflamatérios no tecido cardiaco.
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