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RESUMO

Introducdo: A hipertrigliceridemia € fator predisponente para diversas doencas
metabdlicas no mundo atual. Sua causa é multifatorial, varios fatores estéo diretamente
ligados a modificagdo do metabolismo lipidico plasmatico, como a genética e o exercicio.
A superexpressdo génica da apoClll torna o animal hipertrigliceridémico e com niveis
elevados de colesterol no sangue, possibilitando estudos mais aprofundados sobre seu
perfil metabolico. Este estudo investigou o efeito de 8 semanas de treinamento aerdbico
na producdo de CO:2 (VCO2) de camundongos dislipidémicos pela superexpressdo da
apoClll humana. Materiais e métodos: Foram utilizados camundongos machos C57BI/6
com 15 meses de idade, subdivididos em 4 grupos: 2 grupos NTG (camundongos nédo
transgénicos que foram submetidos a treinamento e seus controles) e 2 grupos CllI
(camundongos transgénicos com trigliceridemia basal acima 300mg/dL que foram
submetidos a treinamento e seus controles). Os grupos exercitados foram submetidos por
8 semanas a um treinamento de intensidade moderada por 40 minutos 3 vezes por
semana. Todos os animais foram submetidos a um teste de estresse esfor¢o para avaliar
0 desempenho e o0 gasto energético. Resultados: Os animais treinados apresentaram
menor VCO:2 durante o inicio e meio do teste (p<0,01) e a area sob a curva do VCO:
mostrou que 0s animais treinados apresentaram maior VCO: (p<0,001), enquanto o animal
Clll sed apresentou um gasto de energia muito maior do que seu controle NTG sed
(p<0,001). Conclusédo: A dislipidemia torna o animal Clll menos apto ao exercicio, e
animais treinados apresentam menor gasto energético independente da dislipidemia e
produziram mais trabalho.

PALAVRAS-CHAVE: Dislipidemia; Exercicio Fisico; Metabolismo.

1 INTRODUCAO

A hipertrigliceridemia é uma dislipidemia na qual as concentragdes
de triglicerideos aumentam acentuadamente, comprometendo o
metabolismo de forma a possibilitar o desenvolvimento de doengas como
obesidade, diabetes, esteatose hepatica ndo alcoolica (SIMHA, et al. 2020;
PARHOFER, et al. 2019; DEEPRICE, 2020). Muitos fatores podem estar
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ligados a ocorréncia dessa dislipidemia, desde maus habitos alimentares,
sedentarismo, alcoolismo, tabagismo e fatores genéticos (FALUDI, et al.
2017).

Camundongos transgénicos superexpressando apolipoproteina ClI|
humana (apoClll) permitem aprimorar os estudos do metabolismo, pois a
modulagdo génica da apoClll € um fator importante em relacdo as
alteracdes no metabolismo lipidico.

E a apolipoproteina tipo C mais abundante constituinte das
lipoproteinas ricas em triglicerideos (TRL; VLDL, IDL e LDL) e das
lipoproteinas de alta densidade (HDL). A superexpressao de apoClll torna
0s animais hipertrigliceridémicos principalmente por sua acdo em retardar
a remocado de TG das lipoproteinas, diminuindo sua afinidade pela
lipoproteina lipase (LPL). (DERASMO, et al. 2020; ITO, et al. 1990).

O exercicio aerébico possui alto indice de oxidacéao lipidica como
substrato energético, além disso, por ser executado em intensidade abaixo
do limiar anaerdbico, é capaz de ser sustentado por longas duracdes, o que
promove uma oxidacao ainda maior dos lipideos. (MUSCELA, 2020). Além
disso, estudos envolvendo VO: e dislipidemia em humanos mostraram que
individuos dislipidémicos apresentam uma piora no metabolismo aerdbio, e
a aplicacado do treinamento atenua esse efeito. (WICHITSRANOI, et al.
2015).

Embora o exercicio fisico tenha alto nivel de evidéncia na literatura
para combater a dislipidemia e aprimorar o metabolismo aerobio, ha muito
a ser explorado em relacdo ao metabolismo aerébio e a dislipidemia
induzida por alteracdes genéticas. Este estudo investigou o efeito de 8
semanas de treinamento aerdébico na producdo de CO: (VCO2) de
camundongos dislipidémicos pela superexpresséo da apoClll humana.

2 MATERIAIS E METODOS

Todos os procedimentos foram aprovados pela Comissao interna de
Biosseguranca - CTNBio n°® 819/2013 e Comité de Etica no Uso de Animais
em Experimentagdo - CEAE n° 020/2013 da Universidade Estadual de
Maringa.

Foram utilizados 38 camundongos machos, com 15 meses de idade,
da linhagem C57BI/6, que superexpressam ou hao a apoClll humana, de
acordo com a genotipagem realizada por meio da dosagem do TG
plasmatico, no qual, os animais que tiveram a trigliceridemia acima de 300
mg/dL foram considerados ClII, e NTG os que tiveram abaixo de 100 mg/dL.
Apds a obtencéo da genotipagem, os animais foram divididos em: NTG Sed
(grupo néo-transgénico sedentario), NTG Ex (grupo n&o-transgénico
treinado), CIll Sed (grupo transgénico sedentario), CIlll Ex (grupo
transgénico treinado).

2.1 TREINAMENTO
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Apbs o periodo de adaptagdo na esteira em velocidade progressiva,
0s animais foram submetidos a um teste de esforco maximo para obter a
capacidade de realizacdo de trabalho aerébio dos animais. O teste foi
realizado antes do treinamento, para poder prescrever a intensidade do
treinamento, e apds, para avaliar o nivel treinado dos animais.

O treinamento consistiu na aplicacdo do MICT (Moderate-Intensity
Continuous Training), ou treinamento continuo de intensidade moderada,
além disso, a velocidade estabelecida foi 55% da velocidade pico atingida
no teste de esforco. A intervencéo do treinamento foi dada da seguinte
forma, foram 8 semanas de treinamento, com 3 sessdes por semana em
dias alternados, sempre apo6s as 17h. Cada sessdo de treinamento
consistiu em 44 minutos divididos em 2 minutos de aquecimento, 40
minutos de corrida, 2 minutos de volta a calma.

Consideramos como critério de exclusdo, os animais que nao
completarem pelo menos 5 sessBes de treinamento, correspondente a
>20% do treinamento.

2.2  ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram processados utilizando o software estatistico
GraphPad Pism® (versdo 9.0). Para verificacdo da normalidade dos dados
usamos o teste Shapiro-Wilk, dada a normalidade dos dados utilizamos a
analise de variancia ANOVA Two-way seguida pelo pos-teste de Tukey. Os
resultados foram expressos em média + desvio padrdo com significAncia
de p<0,05.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

A cinética do VCO: evidenciou que os grupos treinados tiveram uma
menor producdo de CO2 no inicio (p=0,001) e meio (p=0,0001) do teste
(Figura 1A e 1B), evidenciando que treinamento causou um aprimoramento
na Economia de Corrida, fazendo com que 0s animais percorressem por
mais tempo, com menor gasto energético. Entretanto, ndo houve diferencas
significantes no VCOzpico €ntre os 4 grupos (Figura 1C), atestando que sua
capacidade maxima fisiolégica permaneceu equiparadas.

Na area sob a curva (Figura 2A e 2B), a andlise de variancia
identificou que a dislipidemia é o maior causador do aumento o VCO2 dos
animais (p<0,0001), o que demonstra que a maior presenca dos TG no
grupo CllI favoreceu maior oxidacao de lipideos durante o exercicio.

Além disso, a comparacao entre grupos identificou que o exercicio
também modificou 0 VCO2 tanto nos NTG quanto nos Clll. Para os NTG, o
treinamento aumentou (p<0,0001), mostrando que o0 exercicio aumentou a
capacidade de realizar trabalho destes animais, entretanto, nos grupos ClI|
o VCO:2 foi menor apos o treinamento (p=0,001). Vale ressaltar que, para
esses grupos a trigliceridemia destes animais foi diminuida apés o
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treinamento (dados em vias de publicacdo), logo, o VCO2 foi menor,
comparado com a menor trigliceridemia, mostrando que esse grupo
produziu menos beta oxidacdo que seus controles sedentarios.
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Figura 1 — VCO; Durante o Teste de Esforco.

Valores expressos em Média + DP. Andlise Estatistica: two-way ANOVA, Seguido pelo
post-hoc de Tukey. A — VCO: velocidade 10 cm/s; B — VCO:2 velocidade 37 cm/s; C —
VCOzpeak. *=p<0,05. a=vs NTG Sed.
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Figura 2 — Area Sob a Curva VCO;,

Valores expressos em Média + DP. Andlise Estatistica: two-way ANOVA, Seguido pelo
post-hoc de Tukey. A —VCO:2 Durante o teste de esfor¢co. B — Area sob a Curva VCOz. * =
p<0,05.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Concluimos que a prética de 8 semanas de treinamento de
intensidade moderada aprimorou a economia de corrida e menor producao
de CO2. Além disso, os animais hipertrigliceridémicos apresentaram
aumento do VCO2, porém o treinamento foi capaz de reduzir este
parametro em relagdo aos seus respectivos sedentérios.
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