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1. INTRODUCAO

O lipopolissacarideo (LPS) € uma endotoxina presente em bactérias gram-
negativas (WANG; QUINN, 2010), considerado um fator determinante para o
desenvolvimento de diversas condicbes patoldégicas (ANGUS et al., 2001;
LITTLEFIELD et al., 2015) muito em funcdo de uma resposta pro-inflamatéria
exacerbada e generalizada (RIETSCHEL et al., 1994).

Por outro lado, o exercicio e a atividade fisica, ttm se mostrado como fatores
relevantes para a prevengdo e tratamento de varias doencas, principalmente
aguelas crénico-degenerativas (WHO, 2010). Grande parcela dessas doencas estao
associadas a inflamacéo sistémica de baixo grau (DANDONA et al., 2004), o que
pode explicar em parte o efeito do movimento sobre essas disfuncdes, pois sabe-se
que a atividade fisica, e principalmente o exercicio fisico (EF), determinam um
conjunto de efeitos agudos e cronicos anti-inflamatérios (PETERSEN; PEDERSEN,
2005).

Tendo isso em mente, é possivel hipotetizar que efeitos cronicos da
atividade/EF tém grande chance de influenciar a imunomodulacdo do organismo, de
modo a protegé-lo contra os efeitos deletérios do LPS. Porém, até o presente
momento, foram encontrados apenas doze estudos que administraram LPS apds um
periodo de treinamento fisico, sendo que destes, apenas quatro interviram com EF
(GONCALVES et al.,, 2012; CHEN et al., 2010; KATO et al.,2006; RAMOS et al.,
2010) e o restante com atividade fisica. Além disso, o Unico modelo de exercicio
pesquisado foi o continuo de intensidade leve a moderada, ndo existindo estudos
com outros tipos de exercicio, como o intermitente de alta intensidade. Finalmente,
nenhum desses estudos com EF utilizou a temperatura corporal como desfecho
principal, sendo essa uma das alteragbes caracteristicas da resposta imune e
indispensavel para monitorar a progressao da doenca (MEI et al., 2018). No caso de
camundongos C57BL/6, ha uma alteragdo marcada no sentido da hipotermia (MEI et
al., 2018).

Em virtude disso, este estudo objetivou comparar os efeitos crénicos
protetores de diferentes modelos de exercicio fisico sobre a temperatura corporal,
em camundongos fémeas C57BL/6 submetidos a inducdo de inflamagéo sistémica
por LPS.

2. METODOLOGIA
Trata-se de estudo experimental de modelo pré-clinico, onde foram utilizados
30 camundongos fémeas adultas (110 dias de idade) da espécie C57BL/6, divididas
de forma aleatdria entre os grupos de experimentacdo (10 animais por grupo). Os
animais foram fornecidos pelo Biotério da Universidade Federal de Pelotas e
mantidos em condi¢cfes experimentais controladas com agua e comida “ad libitum”,
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distribuidos em gaiolas contendo quatro animais cada e com o ciclo claro/escuro de
12 h.

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Experimentacéo
Animal da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Federal de Pelotas, e
aprovado sob o nimero 9086-2016.

Os animais foram divididos aleatoriamente em trés grupos experimentais:
controle (sedentario) (n=10), exercicio intermitente de alta intensidade (HIIT) (n=10)

e exercicio continuo de intensidade moderada (continuo) (n=10). O treinamento
ocorreu durante cinco dias na semana, por seis semanas consecutivas.

A intensidade dos exercicios foi baseada no estudo de Schefer e Talan (1996)
em que camundongos C57BL/6 chegaram a exaustdo a velocidade de 25 m/min,
sendo essa a velocidade correspondente ao consumo méaximo de oxigénio
(VWO2max). Devido ao fato que essa linhagem é considerada isogénica (SEONG et
al., 2004), sua compatibilidade genética é muito proxima de 100%, sendo plausivel
utilizar os resultados do estudo acima (SCHEFER; TALAN, 1996) para predizer a
vVO2max de outros camundongos C57BL/6.

Com isso, os animais do grupo HIIT se exercitaram em esteira propria para
roedores onde nos dias impares, realizaram quatro esforcos de 30 segundos de
duracdo a uma intensidade correspondente a 100% da vVO:2max (i.e.: 25 m/min),
separados por intervalos de 60 segundos. Alternadamente, nos dias pares, 0s
animais se exercitaram realizando trés esforcos de trés minutos a uma intensidade
correspondente a 90% da vVOzmax (i.e.: 22 m/min), separados por intervalos de 60
segundos. Todos os intervalos foram realizados de forma ativa a 68% da vVO2max
(i.e.: 17 m/min) em ambas intensidades.

Os camundongos do grupo continuo iniciaram a uma intensidade de 80% da
VVO2max (i.e.: 20 m/min) com duracdo de 20 minutos ininterruptos. O principio da
sobrecarga foi exercido pelo aumento na duracdo e do numero de esforcos nos
grupos continuo e HIIT, respectivamente. O grupo sedentario também foi exposto a
manipulacdo e ao equipamento em que ocorreu o treinamento, porém sem realizar o
exercicio.

Setenta e duas horas ap6s a Ultima sessdo de treinamento fisico, foi
administrada uma injecao intraperitoneal de LPS proveniente da bactéria Escherichia
coli (055:B5) obtida pela Sigma-Aldrich Chemical Co. (St. Louis, MO, EUA). O LPS
foi dissolvido em soro fisiolégico sendo utilizada a dosagem de 250 pg/kg. A
eutanasia dos animais ocorreu 24 horas apés a inducdo de LPS, através de
anestesia profunda e perfusado transcardiaca,

Verificou-se a temperatura corporal dos animais no momento prévio a
administracéo do LPS e em trés momentos posteriores a administracdo (uma, seis e 12
horas ap0s) através de um termometro infravermelho modelo FR1DZ1 da marca G-
Tech.

Utilizou-se o software estatistico STATA 12.0 para analise dos dados.
Inicialmente utilizou-se o teste de Shapiro-wilk para verificar a distribuicdo das
variaveis. A temperatura corporal foi analisada de modo intra-grupo por uma ANOVA
de medidas repetidas, seguindo o post-hoc Tukey HSD e utilizando o valor p da
corregcdo de Greenhouse-Geisser. As variaveis foram expressas em média *= erro
padrdo (EP). Os resultados foram considerados significativos para p < 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
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Dos 30 animais que comecaram o estudo, dois foram excluidos por se
recusarem a correr, totalizando um n total de 28 animais para andlise final (grupo
sedentario: n=10; grupo continuo: n=9; e grupo HIIT: n=9).

No que se refere & temperatura corporal, pode-se verificar que apenas no
grupo sedentario houve uma queda estatisticamente significativa ja na primeira hora
apos a injecdo de LPS, permanecendo mais baixa pelas 12 horas posteriores
[F(3,27)=11,15, p=<0,001]. Ja os grupos com os diferentes modelos de exercicio
fisico ndo tiveram mudancas em sua temperatura corporal ao longo do tempo [grupo
continuo: F(3,24)=2,27, p=0,15; grupo HIIT: F(3,21)=3,19, p=0,12] (Figura 1).
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Figura 1. Temperatura corporal no momento pré-injecdo de LPS (basal), uma hora (1H), seis horas
(6H) e 12 horas (12H) pés-injecdo de LPS. * Diferenca intragrupo estatisticamente significativa
(p<0,05) em relagédo a medida basal (valor p referente a corre¢do de Greenhouse-Geisser do modelo
da ANOVA de medidas repetidas; p < 0,001). Valores expressos em média + EP (n = 6-10 por grupo).

Este resultado € de suma importancia, pois foi o primeiro estudo a verificar a
eficiéncia dos modelos de exercicio fisico (treinamento intervalado de alta
intensidade e treinamento continuo de intensidade moderada), verificando que
ambos atuaram de forma semelhante e foram suficientes para prevenir
completamente o sintoma de hipotermia do LPS, o que pode representar uma nova
possibilidade para fortalecer o sistema imune e prevenir sintomas causados por
infec¢des de bactérias gram-negativas.

Em contrapartida, Rowsey et al. (2006) realizaram um estudo com ratas
fémeas da linhagem Sprague Dawley que, apés oito semanas de atividade fisica em
roda livre para roedores, receberam uma injecdo de 50 ug de LPS por kg de peso.
Essa linhagem quando submetida ao LPS apresenta uma resposta febril. Os autores
concluiram que o exercicio fisico aumentou os efeitos pirogénicos do LPS. Uma
possivel explicacdo sobre a diferenca de resultados entre as pesquisas, € que no
estudo de Rowsey et al.(2006) os ratos voltaram a se exercitar imediatamente apos
a injecéo de LPS e em nosso estudo, os camundongos ficaram em repouso. Como
ja é sabido, o exercicio fisico causa um efeito agudo de elevacédo da temperatura
corporal (FENN, 1924), o que, junto com os efeitos pirogénicos do LPS, pode
explicar a maior elevacdo do grupo exercitado quando comparado ao grupo
sedentério.



43 SEMANA XXVII CONGRESSO DE
L)
‘;\k ey COCI INICIACAQ CIENTIFICA

4. CONCLUSOES

Conclui-se que seis semanas de treinamento continuo de intensidade
moderada e treinamento intermitente de alta intensidade foram igualmente
suficientes para prevenir a queda de temperatura advinda da administracao de LPS
em camundongos C57BL/6, significando que ambos séo eficientes como forma de
combater um dos sintomas mais caracteristicos do LPS.
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