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RESUMO

Os exercicios fisicos tém sido associados a importantes e variados beneficios a saude, como aqueles
relacionados a fungdo imune especifica e ndo-especifica, destacando-se, nesta Ultima, o processo inflamato-
rio. Contudo, dependendo do tipo, intensidade, frequiéncia e duragao, os exercicios também podem causar
certos prejuizos ao organismo. De fato, estudo prévio mostrou que a hipernocicepcdo de origem inflamatéria,
em ratos, foi influenciada pelo protocolo de exercicios fisicos realizados em esteira ergométrica. Assim, este
trabalho teve como objetivo estudar os efeitos dos exercicios fisicos de baixa e alta intensidade sobre a res-
posta inflamatdria aguda. Para isso, foram utilizados ratos machos, adultos, da linhagem Wistar, os quais foram
submetidos (grupo treinado) ou ndo (grupo néo treinado) a exercicios em esteira ergométrica. A inflamacao
aguda foi induzida pela injecéo de carragenina-0,5% no coxim da pata posterior esquerda dos ratos, sendo o
volume de edema inflamatério agudo mensurado por meio de pletismografia, antes e apos 1,2, 3,4,6,8 e 24
horas da inducdo do processo inflamatério. A andlise estatistica dos resultados mostrou aumento significante
no volume de edema inflamatério nos momentos H;, H, e H; (P<0,01) e nos momentos H, e Hg (P<0,05) nos
animais treinados em baixa intensidade. Entretanto, ndo ocorreram alteragdes estatisticamente significantes no
volume de edema inflamatério agudo em nenhum dos momentos avaliados (P>0,05) nos animais do grupo
treinado em alta intensidade em relacdo aos ndo treinados. Concluiu-se, entdo, que os exercicios fisicos de
baixa intensidade, em esteira ergométrica, aumentaram o volume de edema inflamatério agudo em ratos,
provavelmente ocasionado pelo aumento na sintese e secre¢do de prostaglandinas e/ou aumento nos niveis
plasméticos das citocinas IL-1, IL-6 e TNF-alfa entre outros fatores. Tal fato néo foi observado com os exercicios
de alta intensidade, mostrando assim, a influéncia da intensidade, freqiéncia e duragcdo dos exercicios sobre
este parametro inflamatério.
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ABSTRACT

Physical exercises have been associated with important and varied benefits to health, as those related
to the specific and non-specific immune function, stressing the inflammatory process in the latter. However,
depending on their type, intensity, frequency and duration, exercises can also cause certain harm to the
organism. Actually, previous research has demonstrated that the hypernociception of inflammatory origin in
rats was influenced by the physical exercises protocol performed on treadmill. Thus, the aim of this research
was to study the effects of high and low intensity physical exercises on acute inflammatory response. There-
fore, male adult Wistar rats were submitted (trained group) or not (untrained group) to physical exercises on
a treadmill. Acute inflammation was induced by a 0.5% carrageenin injection into the plantar tissue of the
left hind paw of each rat and the acute inflammatory edema volume was measured by plethysmography
before and after 1, 2, 3, 4, 6, 8 and 24 hours of the inflammatory process induction. The statistical analysis of
the results showed a significant increase in the edema volume in times H,, H, and H, (P<0.01) and in times H,
and H (P<0.05) in animals submitted to low intensity exercises. However, no statistically significant changes
occurred in the acute inflammatory edema volume in any of the evaluated times (P>0.05) in animals of the
high intensity group compared with the non-trained group. Therefore, it was concluded that low-intensity
physical exercises on treadmill increased the acute inflammatory edema volume in rats, probably due to the
increase in the synthesis and secretion of prostaglandins and/or increase in the plasmatic levels of cytokines
IL-1, ILl-6 and TNF-alfa among other factors. This fact has not been observed in animals submitted to high
intensity exercises, which demonstrates the influence of intensity, frequency and duration of the exercises
on this inflammatory parameter.

Keywords: physical exercises, treadmill, acute inflammation, edema, rats.
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INTRODUCAO

A ciéncia tem comprovado nos Ultimos tempos que a pratica re-
gular de exercicios fisicos tem proporcionado muitos beneficios a
salde em geral.

Durante e ap6s 0s exercicios fisicos ocorrem muitas modificacdes no
sistema neuroenddcrino, como: aumento dos niveis de adrenalina, nora-
drenalina, cortisol, horménio liberador de corticotrofina (CRH), hormdnio
adrenocorticotréfico (ACTH), entre outras substancias enddgenas, e no
sistema imune, como: mudanca na concentracao e nas fungdes dos leu-
cocitos, das células natural killer e dos linfocitos T e B, além de alteracoes
nos niveis de imunoglobulinas, citocinas e outros fatores soltveis. Porém,
a qualidade, a quantidade e o tempo necessarios para essas modifica-
cbes dependem da intensidade e duracdo destes exercicios!!~?

E descrito na literatura que os exercicios realizados reqularmente
promovem uma aceleragéo dos processos de reparo na inflamacao®.
Estudos evidenciaram que o exercicio fisico interfere em vérias etapas
dos processos inflamatérios, promovendo quimiotaxia e aumento da
capacidade de fagocitose destas células em seres humanos e animais®.
Resultados de Goncalves e Luciano® com ratos treinados por meio de
sessOes didrias de natacdo mostraram reducéo de eosindfilos circu-
lantes e de mondcitos no local inflamado, sugerindo uma atenuagao
da resposta inflamatéria, quando comparados com ratos sedentérios.
Ainda, nesta direcdo, Lana et al® também evidenciaram reducdo da
hipernocicepgdo durante a resposta inflamatéria aguda induzida ex-
perimentalmente em ratos treinados em esteira ergométrica, sob um
protocolo de alta intensidade, utilizando-se cerca de 70% do consumo
maximo de oxigénio (VO, maximo) destes animais.

Segundo Phillips et al” e Kumar et al®, a resposta inflamatéria
ocorre no tecido conjuntivo vascularizado, no plasma, nas células cir-
culantes, nos vasos sanglifineos e nos componentes extravasculares do
tecido conjuntivo, manifestando-se pelos sinais clinicos de dor, calor,
rubor e edema. Kumar et al® relataram que o edema inflamatoério ¢ a
marca registrada da inflamacdo aguda; este fenébmeno, associado ao
aumento da pressao hidrostatica secundaria a vasodilatacao, resulta em
uma acentuada perda de liquidos e a um acimulo no tecido intersticial,
0 que caracteriza o edema.

Ainda, conforme Garcia-Leme et al®, o processo inflamatério é
desenvolvido e mantido gracas a liberagdo de mediadores quimicos
solUveis (aminas vasoativas, citocinas, fator de ativacédo plaquetaria,
radicais superdxidos e derivados do 4cido araquidonico); destacando-
se, dentre estes, as citocinas!'?. Neste sentido, para Mastorakos et al!?,
as citocinas sdo classificadas como antiinflamatérias ou pré-inflamato-
rias e, em alguns casos, com ambas acoes'?, como acontece com a
interleucina 6 (IL-6). Dentre as citocinas, que parecem ser importantes
mediadores na resposta inflamatéria aguda, destacam-se a classe de
interleucina 1 (IL-1), que consiste de trés polipeptideos estruturalmente
semelhantes; os dois primeiros polipeptideos sdo representados pela
interleucina 1 alfa (IL-1a) e interleucina 1 beta (IL-1B) e a terceiro é
representado pelo antagonista de receptor de interleucina 1 (IL-1ra),
além da IL-6 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)¥ .

Também é relatado que os exercicios fisicos agudos podem levar a
respostas do organismo, entre elas, as reagcdes de estresse envolvendo
a ativacdo do eixo-hipotalamo-hipdfise-adrenal, o que induz liberacéo
de CRH, ACTH e estimulacao das glandulas adrenais e a consequiente
sintese e secrecdo de hormonios glicocorticéides, 0s quais promovem
adaptacdes metabolicas no organismo!'?, tais como a inibicao da res-
posta inflamatoria’. Em adicdo, Watanabe et al® relataram que os
niveis plasmaticos de ACTH podem estar aumentados em condigoes
infecciosas e inflamatorias ou em condicoes de estresse, como, por
exemplo, durante os exercicios fisicos, devido a uma resposta induzida
pela liberacdo de IL-1, que ocorre nestas condicoes. Sobre este aspecto,
Sothmann et al'¥ relataram que durante exercicios leves a secrecéo de
cortisol, em seres humanos, € pouco alterada, mas durante exercicios
exaustivos ocorre um significante aumento deste hormanio.
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Ainda, vérios autores sugerem uma acao adicional do CRH, devido
a presenca de possiveis sitios de ligacao deste hormonio detectado em
tecidos periféricos, como nervos’”, endotélio"® e em células do sistema
imune, incluindo leucécitos circulantes™. A administracao local e sis-
témica de CRH promoveu reducéo do extravasamento plasmatico em
modelos animais de inflamacdo induzida por injuria térmica®. Deste
modo, o CRH pode induzir efeitos antiinflamatdérios, tanto diretamente,
pela ativacao dos seus receptores periféricos, como indiretamente, pela
ativacdo do eixo hipdfise-adrenal®@.

Diante destas informagdes, o objetivo deste trabalho foi o de utilizar
modelos experimentais com animais de laboratério para estudar os
efeitos dos exercicios fisicos programados e controlados, de baixa e
alta intensidade, em esteira ergométrica, sobre a evolu¢do do edema
inflamatério agudo, uma vez que ndo existem estudos sobre este tema
descritos na literatura até o momento.

METODOS

Animais

Para o desenvolvimento deste trabalho foram utilizados ratos da
linhagem Wistar, machos, com aproximadamente 60 dias de idade
e peso corporal variando entre 180 a 250 gramas (no inicio dos ex-
perimentos), adquiridos do Biotério Central da Universidade Federal
de Sé&o Paulo (UNIFESP, Séo Paulo). Estes animais foram utilizados em
conformidade com as normas e procedimentos éticos vigentes para
a experimentagdo animal, e este estudo foi previamente analisado e
aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Bandeirante de Sio
Paulo - UNIBAN, Sao Paulo (protocolo n® 024/2004).

Os animais foram alojados em caixas plésticas de polipropileno
medindo 41x34X16 cm, contendo cinco ratos por caixa, e mantidos
em sala de manutencdo de ratos, com temperatura e umidade am-
biente controladas, sob iluminacao artificial com fotoperiodo de 12
horas de claro e 12 horas de escuro, iniciando-se a fase clara as 8:00
horas. Os ratos foram alimentados com racédo padréo e dgua ad libi-
tum, identificados, pesados e divididos aleatoriamente em grupos de
animais treinados e grupos de animais ndo treinados. Estes animais
foram mantidos nestas condi¢cdes por um periodo de adaptacao de,
no minimo, sete dias antes do inicio dos experimentos.

Treinamento fisico de baixa e alta intensidade dos ratos

Para aplicacdo dos exercicios fisicos de baixa e alta intensidade,
0s animais dos 2 grupos treinados (TR, n=12 em cada grupo) foram
submetidos a protocolos experimentais realizados em esteira ergo-
métrica programavel e adaptada para ratos (10400-Inbramed®), com
8 raias individuais de aco inox, providas de orificios para ventilagéo e
cobertas individualmente por tampas méveis de acrilico transparente,
com orificios para ventilagdo. Os ratos dos 2 grupos nao treinados
(NTR, n=12 em cada grupo) foram apenas manipulados e colocados
na esteira (sem movimento), com a finalidade de exposicéo ao local
dos exercicios (esteira ergométrica), que pode representar uma fonte
de estresse para estes animais.

O protocolo de exercicios fisicos em baixa intensidade constituiu-se
de um treinamento com duragdo de 12 semanas, 5 vezes por semana.
Nas duas primeiras semanas, a duracao das sessdes foi aumentada
gradativamente até 60 minutos por dia e mantida até o final do treina-
mento; a velocidade foi de 5m/min nas duas semanas iniciais e também
foi aumentada gradativamente até atingir a velocidade de 15m/min.
A inclinagcdo da esteira ergométrica foi mantida a 1% durante todo o
periodo do treinamento.

O protocolo de exercicios fisicos em alta intensidade também
foi constituido de um treinamento progressivo com duracao de 11
semanas, 5 vezes por semana. Na primeira semana os animais foram
colocados na esteira ergométrica e treinados durante 15 minutos, 5
m/min, com 0% de inclinagdo. A partir desta primeira semana até o final
da sexta semana, a duracdo, velocidade e inclinacdo da esteira foram
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aumentadas gradativamente até 75 minutos de duracao, velocidade
de 25 m/min e 15% de inclinagdo, esta Ultima mantida por mais um
periodo de 5 semanas.

Apesar de ndo serem diretamente mensuradas, as intensidades dos
exercicios fisicos de baixa e alta intensidade foram baseadas em estudos
prévios, que estimaram um VO, méximo de aproximadamente 50% para
os exercicios de baixa intensidade®?J e de cerca de 70% para os de
alta intensidade®>2%,

Inducéo da resposta inflamatoéria aguda

A resposta inflamatdria aguda foi induzida pela injecdo de uma
suspensao do irritante carragenina tipo Lambda (Sigma®) na concen-
tracao de 0,5%, diluida em solucéo de Ringer (Aster®), que provoca
uma reagao inflamatéria rapida e facilmente mensuravel. O agente
irritante foi injetado no tecido celular subcutaneo do coxim da pata
posterior esquerda de cada rato, no volume de 0,1 ml por animal. A
solucdo restante néo era utilizada em outro experimento.

Medida do volume de edema inflamatoério agudo

O volume do edema inflamatério resultante no coxim plantar de
cada rato foi medido pelo método da pletismografia, utilizando-se
um pletismoégrafo digital (Plethysmometer - Ugo Basile®); para isso
as mensuracoes aconteceram antes e 1, 2, 3,4, 6, 8 e 24 horas apds a
injecdo da carragenina ou (nao)??). Os resultados finais obtidos, ou seja,
a diferenca entre os volumes medidos antes e depois das inje¢oes foi
expressa diretamente em mililitros (ml).

Analise Estatistica

Os resultados obtidos foram submetidos ao teste de Bartlett para
definicdo do tipo de teste (paramétrico ou ndo paramétrico). Para
andlise das possiveis diferencgas entre os varios grupos estudados foi
utilizado o teste de Andlise de Variancia (ANOVA), sequida do teste de
Tukey-Kramer de compara¢oes multiplas (dados paramétricos). Utilizou-
se também o teste “t" de Student (dados paramétricos) e o teste de
Mann-Whitney (dados ndo paramétricos), para deteccdo de possiveis
diferencas entre os 2 grupos distintos (TR e NTR). Os resultados foram
expressos como média £ desvio-padrdo e o nivel de significancia es-
tatistica adotado foi o de 5% (P<0,05).

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta e a Figura 1 ilustra os efeitos dos exercicios
fisicos de baixa intensidade sobre o volume de edema inflamatério
agudo; observa-se que a injecdo de carragenina provocou um aumento
significante (P<0,05) no volume de edema da pata, que variou com o
tempo; 0 volume maximo de edema ocorreu no momento H,, apods
o inicio do experimento para ambos 0s grupos. A analise estatistica
revelou um aumento do volume de edema inflamatério nos momentos
H,, H, e H; (P<0,01) e nos momentos H, e Hy (P<0,05) nos animais do
grupo TR em relacdo aqueles do grupo NTR.

Da mesma forma, a Tabela 2 apresenta e a Figura 2 ilustra os
efeitos dos exercicios fisicos de alta intensidade sobre o volume de
edema; também houve um aumento significante (P<0,05) no volume

de edema da pata, que variou com o tempo e foi méximo entre 0s
momentos H; e H,. Todavia, diferentemente do treinamento fisico
em baixa intensidade, a andlise estatistica ndo revelou diferengas no
volume de edema inflamatério em nenhum dos momentos analisados
(P>0,05) nos animais do grupo TR em relacdo aqueles do grupo NTR.

DISCUSSAO

Nos Ultimos anos, a pratica de exercicios fisicos vem ganhando
cada vez mais destaque por favorecer a saude e proporcionar melhor
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Figura 1. Diferenca do volume de edema inflamatorio da pata de ratos submetidos
ou nao a exercicios fisicos de baixa intensidade em esteira ergométrica (em relacdo
ao momento Hy).

*P<0,05 (em relacdo ao grupo NTR).

**P<0,01 (em relagdo ao grupo NTR).

Resultados expressos como média e desvio-padrdo, n=12 por grupo.
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Figura 2. Diferenca do volume de edema inflamatério da pata de ratos submetidos
ou nao a exercicios fisicos de alta intensidade em esteira ergométrica (em relagéo
ao momento Hy).

Obs.: Nao houve diferencas estatisticamente significantes entre os grupos TR e NTR.
Resultados expressos como média e desvio-padrdo, n=12 por grupo.

Tabela 1. Diferenca do volume de edema inflamatério da pata de ratos submetidos ou n&o a exercicios fisicos de baixa intensidade em esteira ergométrica (em relagéo ao

momento Hy).

Média e desvio-padrao da diferenca do volume de edema da pata (em mililitros)

Grupos de animais (n=12)2
H1 HZ H3 H4 H6 H8 H24
TR 09 +0,3* 1,6 £ 0,54 1,9 £ 044%* 1,9 £ 044 1,8 £ 044 1,6 + 0,340 05 £0,3F
NTR 02=x0,1 10+02% 13+04° 1,6 048 1,5+ 0,38 14+ 048 04 %02

2numero de animais por grupo.

*P<0,05 em relagdo ao grupo NTR (teste de Mann-Whitney).

**P<0,01 em relagédo ao grupo NTR (teste “t” Student néo pareado).

AP<0,05 em relagdo ao momento H, (ANOVA seguida de Tukey-Kramer).
8P<0,05 em relagdo ao momento H, até H, (ANOVA seguida de Tukey-Kramer).
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P<0,05 em relagdo ao momento H; (ANOVA seguida de Tukey-Kramer).
PP<0,05 em relagdo ao momento H, (ANOVA seguida de Tukey-Kramer).
P<0,05 em relagdo ao momento H; até Hy (ANOVA seguida de Tukey-Kramer).
FP<0,05 em relagdo ao momento H, até Hy (ANOVA seguida de Tukey-Kramer).
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Tabela 2. Diferenca do volume de edema inflamatorio da pata de ratos submetidos ou ndo a exercicios fisicos de alta intensidade em esteira ergométrica (em relacdo ao

momento H).

Média e desvio-padrao da diferenca do volume de edema da pata (em mililitros)

Grupos de animais (n=12)?
H, H, H, H, H, Hg H,,
TR 06x05 11+£044 12+ 04" 12+ 044 08+03®8 0,7 +0,2¢ 0,5+ 0,.2°
NTR 0,7+06 1,1+£054 14+ 04" 1,2£0,3% 08+02° 0,7 +0,2¢ 06 +0,2¢

anumero de animais por grupo.

AP<0,05 em relacdo ao momento H, (ANOVA seguida de Tukey-Kramer).
8P<0,05 em relagdo ao momento Hs até H, (ANOVA seguida de Tukey-Kramer).
€P<0,05 em relacdo ao momento H, até Hy (ANOVA seguida de Tukey-Kramer).

qualidade de vida a populagao. Os exercicios praticados regularmente
levam a adaptacoes fisioldgicas e morfoldgicas importantes para a
manutencao da homeostasia®?, e essas adaptacdes sdo importantes
para o controle de muitas doencas, em especial as de natureza cardio-
vascular e endécrino-metabdlica®.

Apesar destes efeitos benéficos, durante ou apds os exercicios
fisicos ocorre um aumento do consumo de oxigénio e ativacdo de vias
metabolicas especificas, o que resulta na formacao de radicais livres
de oxigénio®2). Conforme Southorn e Powis®?, essas moléculas de
radicais livres estdo aumentadas principalmente nos exercicios de alta
intensidade e foram relacionadas ao envelhecimento e a um grande
numero de doencas, tais como: enfisema pulmonar, doencas infla-
matdrias e cancer. Também, os exercicios fisicos sdo uma conhecida
forma de estresse, capaz de disparar adaptacdes em resposta a uma
maior producao de radicais livres®", gerando uma série de alteracoes
bioquimicas, psicoldgicas e comportamentais®?.

Sobre este aspecto, varios estudos realizados em seres humanos e
ratos, reforcam o conceito de que os exercicios fisicos, em suas diversas
modalidades, s&o capazes de alterar vérias fungdes do organismo, como
aquelas relacionadas ao sistema neuroenddcrino. Neste sentido, Lana
et al® relataram diminuicéo do limiar de hipernocicepcao, de origem
inflamatéria, em ratos treinados em alta intensidade em esteira ergo-
metria, provavelmente por alteracdes no sistema neuroenddcrino, entre
outros fatores. Todavia, os estudos publicados até o momento mostram
grandes discrepancias de resultados, por varias razdes, como a utilizacdo
de diferentes protocolos de treinamento fisico (forcado ou voluntério),
a variacao no tipo, duracao, freqliéncia e intensidade destes exercicios,
bem como a multiplicidade de testes utilizados para avaliacdo da influ-
éncia dos exercicios fisicos nos parametros investigados®?.

De fato, alteracdes neuroendocrinas podem ocorrer em seres hu-
manos e animais apds exercicios fisicos e, para isso, sdo normalmente
utilizadas sessdes de corrida, ciclismo e natacdo em humanos, e a
natagao forcada em ratos®¥. Assim, ¢ importante a utilizacdo de outros
tipos de exercicios com estes animais, como por exemplo, aqueles
realizados em esteira ergométrica. Também, a comparagao dos efeitos
dos exercicios em diferentes intensidades, como os utilizados neste
trabalho, é relevante na tentativa de contribuir com dados ainda es-
cassos na literatura em relacdo ao edema inflamatério. Ainda, a busca
por tratamentos mais seguros, em substituicao aos farmacos antiinfla-
matorios, confere a pratica de exercicios fisicos um lugar de destaque
como importante possibilidade terapéutica.

Considerando que os exercicios fisicos representam uma forma de
estimulo estressante®9 capaz de promover mudancas na homeosta-
sia com a reorganizagao das respostas de diversos sistemas, entre eles
0 sistema neuroenddcrino®”, este trabalho avaliou a influéncia dos
exercicios fisicos sobre a modulacdo da resposta inflamatéria aguda,
representada pelo edema inflamatério em ratos submetidos a exerci-
cios fisicos de baixa e alta intensidade, em esteira ergométrica.

A inflamacdo é uma resposta do organismo as agressoes e é ca-
racterizada, em sua forma aguda, pelos sinais classicos de dor, rubor,
edema e perda da funcao®®. Segundo Garcia-Leme®?, o edema infla-
matdrio agudo é um sinal indicativo de injuria das células endoteliais e
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PP<0,05 em relagdo ao momento H, até H, (ANOVA seguida de Tukey-Kramer).

Obs.: Ndo houve diferencas estatisticamente significantes entre os grupos TR e NTR
(teste "t” Student nao pareado).

é produzido pela liberagao seqiiencial de mediadores quimicos, como:
histamina, serotonina (5-HT), citocinas e prostaglandinas (PG’s), estas
Ultimas com um papel crucial neste processo, embora os hormoénios
glicocorticéides enddgenos também desempenhem importante fun-
¢do no controle da inflamagdo. Portanto, de acordo com Martinez e
Bolanos“?, no desenvolvimento do edema inflamatério agudo induzido
pela carragenina na pata de ratos ocorre, inicialmente (ao redor da
primeira hora), uma liberacdo de histamina e de 5H-T, sequida pela de
bradicinina (ao redor da sequnda hora) e, posteriormente, pela de PG's
(ao redor de 3 a 6 horas), que ajudam a manter o pico deste edema.

O volume do edema gerado aumenta gradativamente em funcéo
do tempo, atingindo um pico méaximo por volta de 2 a 4 horas apos
a injecdo da carragenina®*?. O edema medido no presente trabalho
coincidiu com dados da literatura®?) ao evidenciar que a injecéo de
0,1 ml de suspensao de carragenina a 0,5% no coxim plantar dos ra-
tos, provocou um edema cujo volume aumentou gradativamente em
funcdo do tempo, com volume méximo por volta de 2 a 4 horas ap6s
a injecao do irritante.

Desta forma, os resultados encontrados indicam que 0s exercicios
fisicos de baixa intensidade, em esteira ergométrica, foram capazes de
causar aumento estatisticamente significante no volume de edema
inflamatério agudo da pata dos ratos treinados nos momentos H, até
Hs com volume maximo no momento H,, em relacao aqueles nao
treinados. Como os agentes antiinflamatérios sao capazes de diminuir
o edema induzido pela carragenina e outros sinais inflamatorios atra-
vés da inibicao da sintese de PG's®#>#3 & possivel sugerir que estes
resultados sdo conseqlientes ao aumento na sintese e liberacéo destas
substancias.

E sabido que a producdo de PG's ¢ estimulada, entre outros agen-
tes, por IL-1 e TNF-a*¥. Adicionalmente, sabe-se que em resposta aos
exercicios fisicos ocorre um aumento significativo nos niveis de varias
citocinas!'?, provavelmente associadas as contracdes ou lesdes mus-
culares, e de TNF-q, que precede e estimula a liberacdo de IL-1, a qual
atua de maneira sinérgica estimulando a producao de IL-6; todas estas
reacdes ocorrem de maneira seqlencial 449, Além disto, Bury et al.*”
relataram que o aumento nos niveis de IL-1 estao diretamente relacio-
nados com a intensidade do exercicio fisico; neste sentido, constataram
que quando individuos treinavam utilizando 45, 60 e 75% do seu VO,
maximo, durante 4, 3 e 2 horas, respectivamente, ocorria um aumento
progressivo correspondente nos niveis de IL-1 de 60, 97 e 142% ao
final dos exercicios fisicos. Assim, é possivel afirmar que o aumento
no nivel plasmatico destas citocinas, ocorridas durante a realizagao
dos exercicios de baixa intensidade, foi responsavel pelo aumento na
sintese e secrecdo de PG's, que promoveram elevacdo no volume do
edema da pata destes animais.

Em contrapartida, ndo houve alteracdo do volume de edema da pata
dos ratos submetidos aos exercicios de alta intensidade, em nenhum dos
momentos avaliados. Como citado anteriormente, 0 aumento nos niveis
de IL-1 esta diretamente relacionado com a intensidade dos exercicios™”.
Qutro fator a ser considerado é a presenca de altos niveis de IL-1 e IL-6,
que induzem a sintese e liberacdo de IL-Tra, um inibidor especifico das
atividades das ILUs-1 (IL-1a e IL-1f), atuando de forma a bloquear sua
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ligacdo ao receptor localizado na superficie celular, protegendo, desta
forma, 0 organismo contra seus efeitos exacerbados4).

Nesta mesma direcao, Ostrowiski et al“? observaram que apds uma
corrida de maratona houve um aumento de até 2 vezes nos niveis
plasmaticos de IL-13 e TNF-a e até 100 vezes nos niveis de IL-6, que
estimula um aumento acentuado nos niveis de IL-Tra. Em concordan-
cia, de acordo com Ostrowski et al“®¥, o aumento nos niveis de IL-13
e TNF-a é acompanhado por uma elevacdo nos niveis de IL-6, cuja
sintese é balanceada por citocinas de cardter inibitério, como a IL-1ra,
e por citocinas de carater antiinflamatorio, como a interleucina-10
(IL-10). Deste modo, estes resultados podem indicar que altos niveis
plasmaticos de IL-1 estimulados pelos exercicios de alta intensidade
sofreram acgdo inibitéria da IL-1ra. Também, a IL-6 é capaz de atuar
como antiinflamatéria ou pré-inflamatdéria, ou ambas acdes, mas ha
evidéncias que indicam que esta interleucina possui primariamente
efeitos antiinflamatérios!?.

Em adigdo, estudos em ratos sugeriram que 0 aumento nos niveis
de adrenalina que ocorre em situacoes de estresse é o responsavel pelo
aumento nos niveis de IL-69. Portanto, nos exercicios fisicos de alta
intensidade, o aumento desta interleucina poderia ter desencadeado
uma acao antiinflamatdria, ndo o suficiente para atenuar o edema infla-
matorio, mas de maneira a contrabalancar os efeitos pré-inflamatérios
exacerbados, sobretudo das ILs-1.

Enfatizando os resultados aqui obtidos, Turnbull e Rivier®® relataram
que as citocinas, em particular IL-1, IL-6 e TNF-a s&o potentes ativadores
do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal, quando o organismo € exposto a
altos e prolongados niveis destas citocinas em situagdes que envolvam
infeccdes virais e bacterianas, leséo tecidual e inflamagao, além de
estresse fisico e psicolédgico. Isso resulta na liberacdo dos hormonios
CRH, ACTH e glicocorticéides, substancias que participam do controle
dainflamacédo promovendo alteracdes nas reacoes vasculares aos me-
diadores quimicos e, desta forma, reducao na permeabilidade vascular e
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no volume de edema inflamatorio®". Desta forma, talvez o treinamento
fisico de alta intensidade aqui utilizado seja um estimulo suficiente-
mente estressor aos animais e, assim, capaz de desencadear respostas
mais evidentes, principalmente aquelas envolvendo a ativagao do
eixo hipotadlamo-hipdfise-adrenal, e gerando reagdes que resultem em
aumento nas concentracdes séricas de glicocorticdides enddgenos,
quando comparadas ao treinamento fisico de baixa intensidade.

De acordo com Terman et al.®? e Gamaro et al®?, exposicoes re-
petidas ao mesmo estimulo aversivo podem levar a um processo de
adaptacédo a este estimulo. Neste trabalho, os ratos treinados com
exercicios de baixa intensidade podem ter desenvolvido uma adap-
tagdo a tais exercicios e, conseqientemente, uma menor ativacdo do
eixo neuroenddécrino. Todos esses dados reforcam a hipdtese de que
os exercicios fisicos de alta intensidade apresentam-se como uma
forma de agente estressor potente capaz de ativar tais mecanismos,
contrariamente aos exercicios de baixa intensidade.

Apesar dos modelos experimentais aqui utilizados serem descritos
na literatura e, portanto, serem padronizados, este trabalho apresenta
como limitacdes o fato de néo terem sido quantificados os niveis de
hormaonios e citocinas, que poderiam também estar modificados em
funcao dos exercicios aplicados, bem como os resultados aqui obtidos
podem ser limitados para a extrapolacao aos seres humanos, em razao
do uso de modelos animais.

Finalmente, analisando-se os resultados aqui obtidos pode-se con-
cluir que o tipo, a intensidade, a freqiéncia e a duracdo dos exercicios
fisicos, além de outros fatores, podem alterar o volume de edema
inflamatdrio agudo, principalmente devido a alteragdes no sistema
neuroenddécrino, porém de modo dependente do protocolo de exer-
cicios ffsicos utilizados.
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