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INTRODUCAO

Segundo a Organizagdo Mundial da Satde, 2,3 bilhdes de adultos em 2025 estardo
acima do peso, e destes, 700 milhdes com algum grau de obesidade (Abeso, 2023). A partir
dessa visdo € necessario refletir sobre a necessidade de investigarmos formas de tratamento
ndo farmacoldgicas visando minimizar os agravos ¢ comorbidades desta condicao
sucessivamente mais prevalente mundialmente.

O disturbio da obesidade eleva o metabolismo celular promovendo um aumento na
atividade da cadeia de transporte de elétrons nas mitocondrias, resultando em aumento na
geracdo de espécies reativas de oxigénio e do estresse oxidativo. Estes, alteram a expressao
de proteinas de choque térmico, os quais contribuem para o comprometimento da sinalizacao
e metabolizacdo da glicose circulante (Karczewski et al., 2018). Esse quadro ocasiona a
persisténcia de altos niveis de glicemia, caracterizando a hiperglicemia cronica da doenca
Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) (White et al., 2013).

Através deste espectro, alternativas como o exercicio e a terapia térmica se mostram
como tentativas de modificagdo frente ao comprometimento metabolico, sistémico e
funcional de um organismo. Nesse viés, o exercicio fisico trata-se de uma intervengdo nao
farmacologica capaz de aumentar a captacdo de glicose, auxiliar na diminui¢ao de tecido
adiposo e consequentemente do quadro inflamatério (Hawley et al.,2008), além de induzir
proteinas e miocinas que colaboram com a atenuacdo da inflamagdo sistémica gerada pela
obesidade (Eckel, 2019), como as proteinas de choque térmico (HSPs) (Heck; Scholer; De

Bittencourt, 2011). De maneira similar, a terapia térmica também mostra-se como uma
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alternativa capaz de reduzir a inflamagao (Krause et al., 2015) e aumentar a sintese de HSP70
(Morimoto, 1988), com ac¢do anti-inflamatoria e anti-apoptotica intracelular (iHSP70) (Castro
et al., 2013) e acdo pro-inflamatéria no ambiente extracelular (eHSP70) (Rodrigues-Krause et
al., 2012) como efeito da hipertermia.

O efeito anti-inflamatério da HSP70 ¢ associado a sua capacidade de interagdo com
o NF-kB, uma vez que a HSP70 associa-se com o complexo NF-kB e seu inibidor,
estabilizando-o e impedindo a sua translocagdo para o nucleo (Newsholme et al., 2014b). No
entanto, essas caracteristicas anti inflamatodrias, antioxidante e anti apoptotica se dao quando
a HSP70 estd no meio intracelular, sendo oposto quando em meio extracelular, podendo
decorrer de situagdes cronicas e maléficas para o organismo. Desta forma, o controle dos
fatores de transcri¢cao inflamatdrios ¢ fundamental para melhora da sinalizagdo insulinica e
controle glicémico (Newsholme et al., 2014a). Logo, o aumento de HSPs induzido por terapia
térmica de calor ou pelo exercicio fisico, torna o individuo menos propenso a hiperglicemias,
hiperinsulinemias, intolerancia a glicose e resisténcia insulinica (Hooper, 1999).

Dessa forma, o presente projeto busca avaliar a concentragao de HSP70 e o estado
redox, no musculo gastrocnémio, apos as intervengdes de treinamento fisico e terapia térmica
em animais submetidos a inducdo de obesidade.

METODOLOGIA

Foram utilizados 16 ratos machos da linhagem Wistar (Rattus norvegicus albinus),
com cerca de 90 dias, provenientes do Biotério da Universidade Regional do Noroeste do
Estado do Rio Grande do Sul (UNIJUI). Os animais foram mantidos em gaiolas, em ambiente
com temperatura controlada (244+2°C), com ciclos de claro/escuro de 12 horas e dgua potavel
ad libidum. Foram respeitados os principios éticos estabelecidos pela diretriz brasileira para o
cuidado e utilizagdo de animais em atividades de ensino ou pesquisa cientifica (DBCA,
2016), sendo o presente estudo aprovado pela CEUA-UNIJUI protocolo 008/2021.

Inicialmente, os animais foram divididos em 2 grupos: animais que receberam dieta
padrao (Controle, n = 4) e animais que receberam dieta hiperlipidica (DHL, n = 12) durante
12 semanas. Na semana seguinte, os animais do grupo DHL continuaram consumindo a rag@o
hiperlipidica e foram subdivididos em dois grupos: Dieta (D, n=4), mantido sem intervencao,
DietatTerapia Térmica (DTT, n=4), submetido a terapia térmica 5x/semana e

Dieta+Exercicio (DEX, n=4), submetidos ao treinamento fisico 5x/semana. As dietas dos
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animais foram a ragdo comercial padrao (4% gordura) para o grupo controle e para os grupos
dieta utilizamos a Dieta Hiperlipidica (60% de gordura).

As intervengdes realizadas a partir da 13* semana foram: o exercicio fisico, sendo os
animais submetidos a 20 minutos de atividade fisica, 5 vezes na semana, realizada na esteira,
com velocidade de 16 m/minuto, correspondendo a um exercicio moderado; terapia térmica
de calor, sendo os animais alocados individualmente em um recipiente (30cm?), submersos
~80% do corpo em agua de um banho-maria a 42°C, sendo mantidos por 15 minutos.

Apos 22 semanas, foi realizada a eutanasia e coleta de plasma e tecidos para analises
laboratoriais. Foram avaliadas as atividades das enzimas antioxidantes superoxido dismutase
(SOD) e catalase (CAT) por espectrofotometria cinética a 420 e 240nm, respectivamente. Ja
para as andlises de HSP intracelular, apdés a homogeneizacdo -eletroforese e
eletrotransferéncia, foi realizada imunodetec¢do com anticorpo monoclonal anti-HSP70
(H5147 Sigma, 1:1000) e segundo anticorpo (A9044 Sigma, 1:15000), e normalizado pela
expressao de B-actina (A3854 Sigma). a eHSP72 plasmatica foi mensurada com Kit de
ELISA (ADI-EKS-715, Enzo Life Sciences).

Os dados obtidos foram analisados pelo Teste de Normalidade por
Kolmogorov-Smirnov, e analisados por ANOVA de uma via seguido de teste post-hoc de
Tukey (p<0.05) (SPSS V.18). Correlacdes foram avaliadas pelo teste de Pearson (p<0.05).
RESULTADOS E DISCUSSAO

Em nossos resultados observamos que o consumo de DHL, assim como o exercicio
fisico e a terapia térmica nao foram capazes de alterar as atividades das enzimas antioxidantes
SOD e CAT no musculo gastrocnémio dos animais.

Figura I - Estresse oxidativo pela atividade enzimatica CAT e SOD.
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Figura 1: Os resultados estdo expressos em média = desvio padrdo. Foi realizado o ANOVA de uma via seguido
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de teste post-hoc de Tukey. Ndo houve diferenca entre os grupos. Fonte: Proprios autores

Também identificamos que ndo houve alteracio na concentragdo de HSP70
plasmatica e HSP70 intracelular no musculo gastrocnémio.

Figura II - Concentraciao de HSP70
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Figura 2: eHSP70 - dados referente as concentragcdes de HSP70 no plasma. iHSP70 - dados referente as
concentragdes de HSP70 no musculo gastrocnémio. Os resultados estdo expressos em média + desvio padréo.
Foi realizado o ANOVA de uma via seguido de teste post-hoc de Tukey. Nao houve diferenga entre os grupos.
Fonte: Proprios autores

O grupo Dieta+Exercicio se sobressaiu na atividade da enzima CAT e o grupo Dieta
e Terapia térmica quanto a atividade da enzima SOD e expressao de HSP70 no plasma e no
musculo gastrocnémio dos animais, mas sem diferenga estatistica entre os grupos. A
expressao de HSP70 se deve a hipertermia produzida pela terapia térmica, capaz de reduzir a
inflamacao (Morimoto, 1988), possuindo a¢do anti-inflamatéria e anti-apoptdtica intracelular
(1IHSP70) (Castro et al., 2013) e agdo pro-inflamatoria no ambiente extracelular (eHSP70)
(Rodrigues-Krause et al., 2012).

CONSIDERACOES FINAIS
Percebe-se que o exercicio fisico e a terapia térmica nao foram capazes de modificar
a concentragao das proteinas de choque térmico ou produzir atenuagdo no estresse oxidativo

no musculo gastrocnémio.

Palavras-chave: Obesidade. Winstar. Intervengoes.
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