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1. INTRODUCAO

O estresse oxidativo € apontado como o maior limitador da longevidade
(HARMAN, 2002) estando associado a varias patologias relacionadas ao
envelhecimento, como as doengas de Alzheimer e Parkinson (ANDERSEN,
2004). Ele esta também relacionado com declinio de memoaria associado a idade
(JURGENS e JOHNSON, 2012). O cérebro é particularmente suscetivel aos
efeitos das espécies reativas, devido a sua alta taxa metabdlica e sua capacidade
de regeneracdo celular diminuida em relagdo aos outros 6rgdos. Isto, somado
com a reducdo das defesas antioxidantes, resulta no acumulo de dano oxidativo,
0 que pode levar ao aparecimento de doengas neurodegenerativas.

Sabe-se que o exercicio fisico, especialmente o aerdbico continuo de
intensidade moderada (MICT), aparece como uma estratégia neuroprotetora nao-
farmacoldgica para auxiliar no controle do estresse oxidativo, por meio da reducao
dos niveis basais de espécies reativas de oxigénio (ROS) e aumento da atividade
de enzimas antioxidantes, como a catalase (CAT).

Apesar disso, sdo escassas as evidéncias cientificas sobre como diferentes
modelos de exercicio fisico atuam na saude cerebral. Desta forma, o estudo
CORTEX (Cerebral Remodeling Research on different Types of Exercise) foi
elaborado a fim de entender como diferentes modelos de exercicio fisico, como o
MICT, treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT), treinamento resistido
(RT) e modelo de atividade fisica (RW) atuam como agentes neuroprotetores.
Especificamente, o presente estudo buscou identificar o efeito de diferentes
modelos de exercicio fisico em marcadores de estresse oxidativo e enzimas
antioxidantes no cortex cerebral.

2. METODOLOGIA

Oitenta camundongos C57BL/6 fémeas (60 dias de idade), pesando 20-24 g,
foram utilizados no estudo. Os roedores foram alojados em gaiolas com quatro
animais por gaiola, com excec¢éao do grupo de roda de corrida (RW), onde foram
alojados individualmente, a fim de evitar qualquer dominancia por um animal em
relacdo a utilizagéo da roda (HEINLA, 2018).

Todos os animais foram divididos aleatoriamente em cinco grupos (n=16 por
grupo): SED: grupo sedentario; MICT: treinamento continuo de intensidade
moderada; HIIT: treinamento intervalado de alta intensidade; RW: roda de corrida;
RT: treinamento de resisténcia.
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Os grupos MICT e HIIT foram familiarizados com uma esteira motorizada
para camundongos durante cinco dias, 10 minutos por dia a 10 metros por minuto
(m/min). Os animais foram motivados a correr por estimulacdo elétrica (1,0mA)
posicionada no final de cada faixa. Os camundongos do grupo RT foram
familiarizados com uma escada vertical inclinada (85°) em trés ocasifes durante a
primeira semana. Nem o grupo RW nem SED tiveram periodo de familiarizagéo.
Todos os protocolos de intervencéo iniciaram no segundo dia apés o periodo de
familiarizagao e duraram seis semanas.

O grupo MICT realizou o protocolo de treinamento em 5 dias por semana,
sendo cada sessdo compostas por 1 minuto de aquecimento e 1 minuto de
desaquecimento a 16 m/min. Apos o0 aquecimento, 0s camundongos desse grupo
correram a 17m/min por 20 minutos. Apos cada sesséo, o volume de exercicio foi
aumentado em 2 minutos por sesséo até o maximo de 60 minutos.

Para o grupo HIIT, o protocolo iniciou com dois esforgos de 3 minutos a 25
m/min, com 60 segundos de descanso a 16 m/min entre os esfor¢cos. Nas sessdes
seguintes, os animais alternaram entre esforcos de longa (3 minutos) e curta (30
segundos) duracdo, com periodo de repouso constante (16 m/min por 1 minuto).

As sessOes de treinamento do grupo RT ocorreram 3 vezes por semana e
iniciaram-se com escaladas com 50, 75 e 90% da carga maxima (CM) prévia. Na
tltima sessdo de cada semana, uma nova carga maxima foi estabelecida. Entre
as escaladas, os animais descansavam por 90 segundos em uma camara
fechada localizada no topo da escada.

Os roedores do grupo RW foram alojados em gaiolas equipadas com roda de
corrida adaptada, que estavam disponiveis para os animais durante o periodo do
estudo (6 semanas). As rodas possuiam dois hardwares que diariamente
coletavam e armazenavam informacfes sobre a velocidade média de cada
animal, expressa em quildmetros por hora (km/h), e a distancia percorrida por
cada animal relatada em quildmetros (Km). O grupo SED n&o teve acesso a
nenhum tipo de treinamento fisico ou equipamento relacionado ao exercicio em
suas gaiolas.

Apds o0s testes comportamentais, os animais foram anestesiados e
eutanasiados por puncdo cardiaca, sendo o cérebro imediatamente removido e
dissecado no cortex cerebral. Para andlise do estresse oxidativo, foram avaliadas
enzimas oxidantes (TBARS, ROS, nitritos) e antioxidantes (CAT e SOD).

Os dados continuos foram reportados em média e erro padrédo. Diferenca de
médias entre os grupos foi verificada pela andlise de variancia com post hoc de
Newman-Keuls. O nivel de significancia adotado foi de p<0.05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 1 mostra que as ROS aumentaram no cértex cerebral no grupo
RT (p<0,001) em comparacdo com todos os grupos. Paradoxalmente, tais
moléculas tém um papel fundamental na adaptacdo do musculo esquelético
associado ao exercicio fisico (KIM et al., 2015), embora sua regulacdo positiva
esteja relacionada ao envelhecimento e a sarcopenia. O crescimento induzido
pelo exercicio dos niveis de ROS pode ser explicado pela formacgéo elevada de
NADPH oxidase, contribuindo para uma extensao maior do O2 citosoélico do que a
mitocondria (HE et al., 2016). Essa regulacdo positiva leva a ativacao da via
MAPK/ERK agindo como facilitadora dos efeitos celulares que influenciam a
plasticidade sinaptica (HE et al., 2016). Assim, quantificar o impacto de cada
parametro de exercicio fisico em espécies radicais pode ser um passo crucial na
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determinacdo do melhor modelo de exercicio para otimizar a estrutura e a funcéo
do cérebro (LUCAS et al., 2015).
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Figura 6. Efeitos da intervencdo no nivel de espécies reativas de oxigénio (A),
atividade de catalase (B), nivel de TBARS (C), nivel de nitrito (D), e atividade de
superoxido dismutase (E). Os dados sao relatados como médias + SE. *Diferenca
do grupo RT para p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. *Diferenca do grupo SED para
p<0,05; *p<0,01; " p <0,001. PDiferenca do grupo RW para p<0,05; p<0,01;
PPPp<0,001. yDiferenca do grupo MICT para p<0,05; y y p<0,01.

Neste estudo, houve, respectivamente, um aumento e reducdo do contetdo
de TBARS no cértex cerebral em camundongos dos grupos RW e RT. A SOD
catalisa a dismutacao de O: a H-O:, que pode ser neutralizada pela acédo de outras
enzimas, como CAT e GPX (MANCUSO et al., 2006). Caso contrario, a
diminuicdo nas atividades de SOD, CAT e GPX pode prejudicar a remocgéao de O:
e H:O: podendo gerar radicais hidroxila e peroxidacao lipidica, desencadeando
alteracdes nas propriedades biolégicas das membranas (KIM et al., 2015). Assim,
o alto conteldo de TBARS no grupo RW pode ser levado a um aumento da
atividade da CAT no cértex cerebral desses animais.

Outrossim, o MICT apresentou maior atividade da SOD em comparacdo com
0 RT (p=0.022). Essa agao corrobora a literatura, sugerindo que o MICT atua
melhor do que o RT como agente antioxidante no cértex cerebral (GOMEZ-
CABRERA E DOMENECH, 2008; NOKIA et al., 2016; DOUGHERTY et al., 2017).
Ainda, essa melhora pode estar relacionada com os beneficios desse modelo de
exercicio na memoria de trabalho (BROADBENT et al., 2010).

4. CONCLUSOES
Concluimos entdo que o MICT e RW aparecem como promissoras estratégias
neuroprotetoras ndo farmacolégicas para melhorar o controle do estresse
oxidativo no cértex cerebral.
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