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Resumo

O estilo de vida contemporaneo, que restringe o tempo gasto
com alimentacdo e inatividade fisica sdo fatores relevantes a
serem considerados, devido as alteragdes cardiovasculares. Para
prevenir ou até mesmo para amenizar tais efeitos, a
recomendacdo frequente tem sido a prética de exercicios fisicos
como medida de interacdo terapéutica na medicina preventiva e
reabilitagdo. Desta forma, o objetivo do presente trabalho foi
avaliar os efeitos do exercicio fisico em ratos submetidos a
dietas restritivas e hipercaldricas, através de parametros
metabdlicos além do estresse oxidativo no tecido cardiaco.
Foram utilizados 32 ratos Winstar, machos, com 45 dias de
idade. Os animais foram inicialmente divididos em dois grupos:
C (n=16) considerado controle, receberam racdo e agua ad
libitum; RS (n=16) receberam racdo em tempo restrito e solucéo
de sacarose 30% ad libitum. Os animais de RS receberam a
mesma quantidade de racdo ingerida por C, oferecida num
tempo restrito de 2 horas didrias, durante o periodo de 30 dias.
Apos este periodo, os grupos (C e RS) foram subdivididos (n=8)
em TR que receberam o mesmo tratamento que C e 0s animais
deste grupo foram considerados exercitados e RS-TR receberam
0 mesmo tratamento que RS e foram considerados exercitados.
Os grupos C e RS foram mantidos na fase de treinamento. A
natacdo foi utilizada como ergdmetro, com intensidade de
treinamento moderada, durante 8 semanas. O delineamento
estatistico foi inteiramente ao acaso com 32 tratamentos e 8
repeticdes, com nivel de significancia de 5% de probabilidade.
Se revelou elevada atividade enzimética da B-hidroxacil-CoA-
desidrogenase em RS. Estes animais também promoveram o
estresse oxidativo no tecido cardiaco. Animais de RS-TR
melhorou as alteragbes metabdlicas e atenuou o estresse
oxidativo. Desta forma, pode-se concluir que o protocolo de
natacéo foi eficiente em controlar os efeitos deletérios impostos
pela dieta inadequada do miocardio.

Palavras chave: Miocardio; Estresse oxidativo; Exercicio Fisico;
Modelo Animal.

Abstract

The contemporary lifestyle, which restricts the time spent with
food and physical inactivity are relevant factors to be considered
due to cardiovascular changes. To prevent or even mitigate such
effects, the frequent recommendation has been the practice of
physical exercises as a measure of therapeutic interaction in
preventive medicine and rehabilitation. Thus, the objective of
the present study was to evaluate the effects of physical exercise
in rats submitted to restrictive and hypercaloric diets, through
metabolic parameters besides oxidative stress in cardiac tissue.
Thirty-two male Winstar mice, 45 days old, were used. The
animals were initially divided into two groups: C (n = 16)
considered control, fed ration and water ad libitum; RS (n = 16)
received restricted time ration and 30% sucrose solution ad
libitum. RS animals received the same amount of feed ingested
by C, offered in a restricted time of 2 hours daily, during the

period of 30 days. After this period, groups (C and RS) were
subdivided (n = 8) into TR that received the same treatment as C
and the animals in this group were considered exercised and RS-
TR received the same treatment as RS and were considered
exercised. Groups C and RS were maintained in the training
phase. Swimming was used as an ergometer with moderate
training intensity for 8 weeks. The statistical design was
completely randomized with 32 treatments and 8 replicates, with
significance level of 5% probability. It has been shown high
enzymatic activity of B-hydroxylac-CoA dehydrogenase in RS.
These animals also promoted oxidative stress in cardiac tissue.
RS-TR animals improved metabolic changes and attenuated
oxidative stress. In this way, it can be concluded that the
swimming protocol was efficient in controlling the deleterious
effects imposed by the inadequate diet of the myocardium.
Keywords: Myocardium; Oxidative Stress; Physical Exercise;
Animal model.

Introducéo

A ingestdo de dietas inadequadas, hipercaloricas,
enriquecidas com carboidratos refinados, associadas ao
sedentarismo e baixo nivel de condicionamento fisico,
compdem importantes fatores de risco na etiologia de
varias condi¢Bes patoldgicas. Além disso, os efeitos da
inadequada ingestdo alimentar e redugdo de refeigBes
diarias, ou seja, dietas pouco fracionadas podem induzir
modificacdes no metabolismo energético e estresse
oxidativo no tecido cardiaco (Diniz et al., 2004).

A prevaléncia da falta de exercicio fisico tem
aumentado na populagdo adulta nas Ultimas décadas,
assim mudangas no estilo de vida sdo de especial interesse
porque a inatividade fisica predispde o individuo a
eventos cardiovasculares indesejaveis, com maior indice
de infarto do miocéardio (Carvalho et al., 2016).

O exercicio fisico regular tem sido adotado como
estratégia para reduzir os efeitos deletérios impostos pela
elevada ingestdo de calorias (Accioly et al., 2016). A base
desta estratégia evidencia-se em amenizar os efeitos
deletérios no miocardio através do aumento da eficiéncia
de vias metabdlicas ativas para a obtengdo de ATP, além
de aumentar os processos oxidativos diminuindo a
producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs)
(Dolinsky et al., 2012).

Considerando a  prevaléncia dos  distdrbios
metabolicos associadas a inatividade fisica e ingestdo
alimentar inadequada, os objetivos do presente estudo séo
evidenciar os efeitos da atividade fisica sobre o
metabolismo energético cardiaco e estresse oxidativo em
modelo animal submetido a dieta padrdo restritiva no
tempo de ingestdo e com ingestdo excessiva de sacarose.

Meétodo

(83) 3322.3222
contato@ciefmh.com.br
www.ciefmh.com.br



Os procedimentos experimentais foram aprovados e
protocolados, sob nimero 421, pela Comissdo de Etica e
Experimentagdo Animal do Instituto de Biociéncias (I1B)
da Universidade Estadual Paulista Jilio de Mesquita
Filho, “Campus de Botucatu”, que adota os principios
éticos do Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal.

Foram utilizados 32 ratos, Wistar, machos, com 45
dias de idade e alojados em gaiolas de polietileno,
mantidos em ambiente com temperatura (23+2°C)
umidade relativa (50+5%) e fotoperiodo (ciclos de 12:12
horas claro/escuro) controlados.

Os animais foram inicialmente divididos em dois
grupos: C (n=16) considerado controle, receberam ragéo e
agua ad libitum; RS (n=16) receberam racdo em tempo
restrito e solucéo de sacarose 30% ad libitum. Os animais
de RS receberam a mesma quantidade de racdo ingerida
por C, oferecida num tempo restrito de 2 horas diarias,
durante o periodo de 30 dias. Apds este periodo, 0s
grupos (C e RS) foram subdivididos (n=8) em TR que
receberam 0 mesmo tratamento que C e os animais deste
grupo foram considerados exercitados e RS-TR receberam
0 mesmo tratamento que RS e foram considerados
exercitados. Os grupos C e RS foram mantidos na fase de
treinamento. A natacdo foi utilizada como ergbmetro, com
intensidade de treinamento moderada, durante 8 semanas.

Para obter a atividade fisica em intensidade
considerada moderada, utilizou-se do modelo logistico
para determinar o limiar anaerébico (Lan) em teste
progressivo de natagdo. A intensidade do exercicio fisico
é considerada moderada quando se atinge o Lan.

Apo6s o periodo experimental, os animais foram
eutanaziados e coletado amostra (200mg) de tecido
cardiaco para a determinagdo da atividade da -
hidroxiacil desidrogenase (Bass et al., 1969); atividade da
citrato sintase (Bass et al., 1969); atividade da lactato
desidrogenase (Santos et al. 2014); a concentracdo de
hidroperoxido de lipidio(Santos et al., 2014); atividade de
glutationa peroxidase (GSH-Px) Nakamura et al. (1974); a
atividade de superdxido dismutase (SOD) Crouch et al.
(1981 e atividade da catalase (CAT).

Resultados e Discussao

A Figura 1 ilustra a atividade enziméatica do
metabolismo energético do tecido cardiaco.

Figura 1: Resultados médios e desvios padrao obtidos
para a citrato sintase (nmoL/mgPt), B-hidroxi-acil-CoA
desidrogenase (nmoL/mgPt) e lactato desidrogenase
(nmoL/mgPT), para os diferentes grupos experimentais

Resumos do X Congresso Internacional de Educagéo Fisica e Motricidade Humana
XVI Simpdsio Paulista de Educagéo Fisica (X CIEFMH e XVI SPEF)

= - C
S = RS
 m—
50 4 S RE-TR
T e
E o
o
20 4 2
2 a
a baop
L alnNs iiEllé

Média + Desvio Padrdo. Médias seguidas de letras
distintas indicam diferencas significantes entre os grupos
(p<0.05).

A atividade enziméatica da lactato desidrogenase
aumentou no miocardio dos animais pertencentes ao
grupo RS e RS-TR, comparativamente aos animais do
grupo C. Enquanto animais treinados (TR) néo
demonstraram qualquer alteracdo significante na atividade
desta enzima (p>0.05). Esta alteracdo na homeostase
energeética cardiaca observada em RS sugere a associacdo
a proteina reguladora da proteina Sirtuina 1 (SIRT 1), a
qual estd expressa na restricdo alimentar (Radak et al.,
2013). A SIRT 1 aumenta a concentracdo de adenosina
monofosfato kinase (AMPK), a qual modula o estado
energéetico celular e inibe a expressdo do complexo
enzimético 4cido graxo sintetase, e consequentemente a
sintese de acidos graxos. Nestas condigdes, ocorre
diminuicéo da atividade da acetil coenzima-A carboxilase,
reduzindo a formagdo de malonil-coenzima A, a qual
inibe a carnitina acil transferase e, consequentemente
favorece a oxidagdo de &cidos graxos (Chambers et al.,
2011).

Contudo, estudos  experimentais  tenham
demonstrado que o treinamento fisco aumenta a
capacidade oxidativa, o que pode ser indicado pela
elevada atividade da citrato sintase (Dolinsky et al.,
2012), no presente estudo ndo houve aumento
significativo nesta enzima no miocéardio de ratos treinados
(TR), mas esteve elevada nos grupo RS e RS-TR,
sugerindo que o aumento da atividade da citrato sintase
pode ser decorrente da acdo combinada entre o
comportamento alimentar inadequado e atividade fisica
imposta a estes animais (RS-TR).

O grupo RS apresentou atividade da -
hidroxiacil-CoA desidrogenase elevada em relacdo aos
grupos C e TR, os quais ndo diferiram entre si (p>0.05).
Embora a atividade da lactato desidrogenase estivesse
aumentada nos animais RS e RS-TR, sugere-se o
favorecimento do metabolismo anaerébico, no qual o
miocérdio passaria produzir lactato, a elevada atividade
tanto da B-hidroxiacil-CoA-desidrogenase como da citrato
sintase indica que também ocorreu oxidagdo de acidos
graxos no coracgdo destes animais (RS, RS-TR).

Considerando que o metabolismo cardiaco €
essencialmente aerdbico com elevada capacidade de
oxidar lactato, a atividade da lactato desidrogenase,
enzima associada ao metabolismo anaerdbico celular
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(Granlund et al. 2011), ao permanecer inalterada nos
grupos C e TR demonstra que o protocolo experimental
desenvolvido no presente estudo possibilitou o
treinamento aerobico adequado.

No presente estudo pode-se observar que o0s
efeitos da natacdo através da atividade enzimatica da f-
hidroxiacil-CoA-desidrogenase nos grupos TR e RS-TR,
pois apresentaram tendéncia em normalizar, quando
comparado so grupo C. Assim, pode-se sugerir que o
treinamento fisico controlou a oxidacdo excessiva de
acidos graxos no miocardio dos animais pertencentes ao
grupo RS.

A Tabela 1 ilustra o efeito do estresse oxidativo
no tecido cardiaco.
Tabela 1: Resultados médios obtidos para as
concentracdes teciduais cardiacas de hidroperoxido de
lipidio (HP), atividade sérica da superoxido dismutase
(SOD), catalase e da glutationa peroxidase (GSH-Px) para

os diferentes grupos experimentais.
GRUPOS

[} RS TR RS-TR

HP nmol/g 238,69+16,66b  303,38+22,04c 205,63+18,43a  261,40+26,40b

SOD nmol/mgPt ~ 7,62+1,13a 16,43+1,26¢ 7,32+0,95a 9,42+0,97b

Catalase ymol/g ~ 96,09+17,72a 108,76+19,72a 108,66+28,66a  97,43+33,32a

GSH-Px nmol/mg  46,43+5,70b 27,78%5,72a 59,82+8,59¢ 41,75+8,67h

Média = Desvio Padrdo. Médias seguidas de letras
distintas indicam diferencas significantes entre os grupos
(p<0.05).

Evidéncias mostram que os lipidios acumulados no
tecido cardiaco pode ser alvo das espécies reativas de
oxigénio (EROS) durante o processo de lipoperoxidacéo e
formacéo de hidroperdxido de lipidio (HP), o qual tem
sido considerado importante biomarcador do estresse
oxidativo (Santos et al., 2014). Pode-se verificar que 0s
niveis de HP em animais treinados (TR) encontram-se
diminuidos em comparagdo aos animais pertencentes aos
grupos C=RS-TR<RS. A natacdo para o grupo RS-TR ndo
promoveu significancia para este pardmetro em relacdo ao
grupo C (p>0.05).

Considerando que a fosforilagdo oxidativa, associada
ao transporte mitocondrial de elétrons constitui importante
fonte de EROs, os quais podem induzir a lipoperoxidagéo,
a melhora na produgdo de HP pelos animais exercitados
pode ser em decorréncia de maior controle na oxidacdo de
acidos graxos e, portanto menor a probabilidade de
produzir EROs na cadeia transportadora de elétrons.

Além disso, pode-se postular que a alta oxidagdo de
acidos graxos demonstrada por estes animais (RS) pode
ter contribuido para elevar a produgdo de EROs. As
moléculas de acetil-CoA, produto final da B-oxidagdo, sdo
oxidadas no ciclo do acido citrico e a sua entrada nesta
via depende da atividade da citrato sintase. A oxidagéo
elevada de acetil-CoA gera excesso de equivalentes
redutores (NADH e FADH), as quais liberam elétrons na
cadeia respiratdria, 0 que provoca rapidamente saturacao
dos complexos enzimaticos e bloqueio no fluxo de
elétrons na cadeia respiratdria. Desta  forma,
eventualmente uma pequena fracdo de elétrons pode
escapar dos complexos enzimaticos | e Il e reduzir
parcialmente o oxigénio molecular, produzindo &nions
superdxidos, que posteriormente convertem-se em
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peroxidos de hidrogénio (Leverde 2007, Tsutsui et al.,
2011).

Para a remocdo das EROs as células dependem de
sistemas  antioxidantes ~ enzimaticos  enddgenos,
representados pela superdxido dismutase, que constitui a
primeira linha de defesa contra a agdo de ERO e catalisa a
conversdo de O,- em H,0,, 0 qual é reduzido a H,O pela
glutationa peroxidase e catalase (Tsutsui et al., 2011).

A superoxido dismutase (SOD) esteve elevada nos
grupos RS e RS-TR, sendo os sedentdrios que
apresentaram maior atividade para esta enzima.
Evidencia-se que o exercicio fisico néo diferiu
estatisticamente a atividade da SOD no miocérdio entre 0s
grupos C e TR (p>0.05). A SOD foi elevada no grupo RS,
embora ndo suficiente para impedir a elevacdo na
concentragdo de HP.

Os grupos experimentais deste estudo ndo
apresentaram diferengas significantes para a atividade da
catalase no tecido cardiaco (p>0.05), enquanto a atividade
da enzima glutationa peroxidase (GSH-Px) foi
significatemente maior para o grupo TR e menor para o
grupo RS em relacdo aos demais grupos deste estudo.
Através da atividade enzimética da CAT e GSH-Px sugere
que o radical superoxido foi dismutado em perdxido de
hidrogénio, o qual ndo foi suficientemente reduzido em
&gua e assim, apresentou importante papel na peroxidacao
lipidica e elevacéo na concentragdo de HP no miocérdio
dos animais do grupo RS. Enquanto TR e RS-TR a
atividade da SOD normalizou e reduziu, respectivamente.
E a atividade da GSH-Px esteve elevada nos animais
exercitados, quando comparada a RS (p<0.05). Estes
resultados sugerem menor producdo de H,0, e
simultaneamente maior conversdo destes peroxidos de
hidrogénio em H,0, indicando estabilizacdo no processo
de lipoperoxidacdo, como pode ser verificado pelos
valores obtidos para HP nestes animais. Resultados
concordantes mostraram o efeito benéfico do exercicio de
treinamento aerdébico diario, aumentando as defesas
antioxidantes enddgenas e a resisténcia do miocérdio a
lipoperoxidagdo e, portanto maior protecdo do tecido
cardiaco contra o estresse oxidativo (Viera et al., 2013).

Como esperado, encontra-se relevante a acdo do
sistema de defesa antioxidante como adaptacdes
fisioldgicas positivas durante o exercicio fisico de
intensidade moderada.

Conclusoes

Diante dos resultados obtidos conclui-se que a dieta
padrdo restrita no tempo de ingestdo e solucao de sacarose
induziu alteracBes metabolicas, além de estresse
oxidativo, no tecido cardiaco.

O exercicio fisico atenuou os efeitos deletérios
impostos pela dieta hipercalérica, normalizando o
metabolismo energético. Os efeitos benéficos observados
pela pratica da natagdo estiveram associados & acéo
protetora das defesas antioxidantes contra o estresse
oxidativo no tecido cardiaco.
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