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RESUMO

Introdugéo: A Doenca de Parkinson (DP) é um distarbio neurodegenerativo progressivo caracterizado
pelo comprometimento do sistema motor, que também pode levar a uma diminuigdo da capacidade
funcional. O treinamento fisico (TF) € uma estratégia nao farmacoldgica recomendada para melhorar
a capacidade funcional em diversas doencas. Objetivo: Avaliar os efeitos do treinamento combinado
(aerdbio + resistido) na capacidade funcional em um modelo experimental de DP induzido por Paraquat.
Materiais e Métodos: Foram utilizados 26 ratos Wistar, divididos nos grupos: Controle (C n=6), Paraquat
(PAR n=10) e Paraquat treinado (PAR+T n=10). A capacidade funcional foi avaliada na 12 e 8% semana.
O TF foi realizado em esteira ergométrica e em escada vertical (5 dias/sem; 8 semanas). Resultados:
Ao final do protocolo, PAR apresentou menor capacidade de corrida quando comparado ao grupo C e
ao PAR+T (C: 13,0510,79; PAR: 9,25+0,64; PAR+T: 14,62+0,30 min). O grupo PAR apresentou menor
carga maxima se comparado ao C, sendo que o TF evitou essa perda no grupo PAR+T (C: 1,38+0,03;
PAR: 1,10+0,04; PAR+T: 1,39+0,03 % do peso corporal). Conclusao: O Paraquat promoveu redugéao
da capacidade funcional, enquanto o protocolo de TF utilizado neste estudo foi capaz de impedir essa
reducao.

Palavras-Chave: Doenca de Parkinson; Paraquat; Exercicio Fisico; Treinamento de Forca.

1 Universidade Sao Judas Tadeu, Brasil.
2 Instituto do Coracado — FMUSP, Brasil

*Autor Correspondente: Hunter Douglas de Souza Lima. Universidade S&o Judas Tadeu — Laboratério do
Movimento Humano, Rua Taquari, 546, Mooca, Sdo Paulo - SP, Brasil. CEP 03166-000. Email: hunterdouglashd@
gmail.com.



ABSTRACT

Introduction: Parkinson’s Disease (PD) is a progressive neurodegenerative disorder characterized
by impairment of the motor system, which can also lead to a decrease in functional capacity. Physical
training (PT) is a recommended non-pharmacological strategy to improve functional capacity in several
diseases. Objective: To evaluate the effects of combined training (aerobic + resistance) on functional
capacity in an experimental model of paraquat-induced PD. Material and Methods: Twenty-six Wistar
rats were divided into groups: Control (C n=6), PARAQUAT (PAR n=10) and TRAINED PARAQUAT
(PAR+T n=10). Functional capacity was at the 1st and 8th week. PT was performed on a treadmill and
on a vertical ladder (5 days/week; 8 weeks). Results: At the end of the protocol, PAR showed lower
running ability compared to group C and PAR+T (C: 13.05+0.79; PAR: 9.251£0.64; PAR+T: 14.62+0.30
minutes). The PAR group presented a lower maximum load compared to C, and the PT avoided this loss
in the PAR+T group (C: 1.38+0.03; PAR: 1.10£0.04; PAR+T: 1.39+0.03 % of body weight). Conclusion:
Paraquat promoted a reduction in functional capacity, while the PT protocol used in this study was able
to prevent this reduction.

Keywords: Parkinson’s Disease; Paraquat; Exercise; Strength training.

INTRODUGAO

A doenca de Parkinson (DP) € um disturbio crénico progressivo complexo, que esta diretamente
relacionado a idade avangada, com maior prevaléncia no sexo masculino e em individuos com idade
superior aos 50 anos, sem diferengas entre grupos étnicos’. A probabilidade de um individuo ser
acometido, cresce de acordo com o0 avango da expectativa de vida populacional e, com isso, 0s casos
de DP chegam a atingir cerca de 0,1 % da populagdo mundial e 1 % da populagdo acima de 65 anos*.

Diferente de outras patologias neurodegenerativas, existem varias condi¢des extrapiramidais (que
afeta a area do cérebro responsavel pela coordenacédo dos movimentos) causadoras de um diagndstico
desafiador®®. Dentre eles, sintomas que se confundem aos padrbes do processo de senescéncia,
como, o tremor unilateral, que é o primeiro sintoma a ser detectado, podendo estar presente nas
extremidades e desaparecendo com uma agédo de movimento, seguido pela rigidez do tbnus muscular,
que pode ser definida como uma resisténcia que diminui as respostas ao movimento passivo’®, além
da bradicinesia, caracterizada pela lentidao e reducédo da amplitude dos movimentos e/ou dificuldade
de iniciar a movimentagao®°.

Estudos observacionais demonstraram que até dois anos antes dos sintomas motores, pode
ser observado a denervagao cardiaca, seguida da desnervacao das terminagdes nervosas que sao
importantes na regulacdo da pressao arterial, o sistema barorreflexo'. Devido ao redirecionamento
inadequado do fluxo sanguineo, aumenta-se o risco de quedas e lesdes e internagdes graves'.

A DP possui carater multifatorial e pode ser influenciada por fatores genéticos e epigenéticos,
tais como: a disfungdo mitocondrial, o estresse oxidativo, a agregagao de proteinas dopaminérgicas, a
autofagia prejudicada e a neuroinflamacao. Além disso, fatores ambientais, entre eles o excesso de
contato com pesticidas utilizados na agricultura, como o Paraquat, também parece estrar relacionados
ao desenvolvimento da DP'415,

Portanto, estratégias ndo farmacolégicas que possam melhorar a capacidade funcional e
a qualidade de vida do portador de DP sao cada vez mais buscadas, dentre elas podemos citar, o
treinamento fisico (TF), que segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) é capaz de promover
beneficios a saude do individuo, sugerindo que 60 minutos semanais de TF sao suficientes para reduzir
riscos cardiovasculares e demais doengas crbénicas, enquanto o inverso (sedentarismo), é associado
ao surgimento de doengas como, obesidade, diabetes tipo 2, colesterol alto, fraqueza muscular,
hipertensao, osteoporose e osteopenia, depressao, entre outras’®.
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O treinamento aerdbico melhora a fungdo cognitiva, sendo capaz de promover um aumento
do volume na massa cinzenta do cérebro, nos cértices pré-frontal e temporal e em demais regides
propensas a deterioragdo, demonstrando um efeito neuroprotetor'”:8,

Enquanto o treinamento resistido é capaz de promover adaptagdes fisioldgicas agudas e
crbnicas, das quais: aumento do consumo maximo de oxigénio, melhora da resposta do metabolismo
oxidativo, além de promover melhora na capacidade neuromuscular, aumentando a forca e poténcia
da pessoa idosa'®.

Um programa de exercicios, tanto aerdbio, resistido e ou combinado, quando bem elaborado,
pode melhorar o equilibrio, a forca, a marcha, a capacidade cardiorrespiratéria e neuromuscular e
assim diminuir os riscos de queda, melhorando a autonomia e a capacidade funcional?®. Nesse sentido,
o American College of Sports Medicine recomenda fortemente programas de treinamento fisico
abrangentes, utilizando diferentes tipos de exercicios no intuito de combinar uma série de beneficios
gue seriam obtidos isoladamente?'.

Portanto, esta claro que o TF pode ser uma estratégia ndo farmacolégica de tratamento ou controle
dos sintomas funcionais, desempenhando um papel importante no alivio de sintomas, de sofrimento,
além de melhorar a qualidade de vida?>2.

A fim de, verificar a influéncia da pratica de atividade fisica sobre a capacidade funcional, este
estudo teve como objetivo avaliar os efeitos do TF combinado (aerébio + resistido) na capacidade
funcional em um modelo experimental de DP induzido por Paraquat.

MATERIAIS E METODOS

Comité de ética.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica para Uso de Animais em Pesquisa da Universidade
Sao Judas Tadeu (CEUA-USJT), sob protocolo de numero 035/2018 e liberado de acordo com as
normas estabelecidas pela lei n® 11.794, de 08.10.2008. O protocolo foi conduzido de acordo com as
recomendacdes do Guia do Instituto Nacional de Saude para o Cuidado e Uso de Animais de Laboratério
da FCF IQ/USP#.

Grupos experimentais

Foram utilizados um total de 26 ratos Wistar, machos, pesando entre 200 e 220g. Eles foram
divididos em 3 grupos: controle (C, n=6), Paraquat (PAR, n=10) e Paraquat treinado (PAR+T, n=10). Os
animais foram provenientes do Biotério da Universidade Sao Judas Tadeu (USJT), alojados em gaiolas
(4 animais/gaiola) e mantidos em ambiente com temperatura (22° 24°C) e luz controladas, em ciclo de
12:12h claro-escuro (ciclo escuro 6:00am as 18:00 pm) e alimentados com agua e ragao padrao “ad
libitum”. Todos os procedimentos experimentais foram realizados durante o ciclo escuro, momento do
dia em que os animais estao ativos.

Inducao da Doenga de Parkinson

A DP foi induzida por injecao intraperitoneal de Paraquat (hidrato de dicloreto de metil viologénio,
C,H,,C,N,H,0O, Sigma-Aldrich) 10 mg/kg, diluido em um volume de 0,3 mL de solug&o salina, 1 dia/

12° 14712
semana, durante 8 semanas)®.
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Teste de esforco maximo e carga maxima

Todos os animais foram adaptados a caminhar em esteira motorizada (10min/dia, 0,3 km/h) e ao
ato de escalar (sem peso) por 5 dias, antes de todos os testes maximos. O teste de esforco maximo
(TEM) na esteira consistiu em colocar o animal para correr na esteira a 0,3 km/h por 3 minutos, sendo
incrementados em 0,3 km/h a cada 3 minutos até que o animal atingisse a exaustao®. O teste de
carga maxima (TCM) em escada iniciou com 75% do peso corporal do animal colocado na base da
cauda. Apos um periodo de descanso de dois minutos, a carga foi aumentada progressivamente em
incrementos de 15% do peso corporal a cada subida até a exaustdo?*. A capacidade funcional foi avaliada
duas vezes no protocolo: Na 12 semana, para a prescricdo do treinamento combinado e observar o
desempenho do animal; e ao final do estudo (82 semana) para observar o desempenho do animal apds
o treinamento fisico combinado. Os valores de carga maxima obtidos no TCM sao apresentados em
valores absolutos e em valores normalizados. Os valores normalizados foram calculados da seguinte
forma: (carga maxima obtida na ultima subida/peso corporal) x 100.

Treinamento fisico combinado.

O TF foi realizado por 8 semanas de forma voluntaria, sem estimulagcao elétrica para manter o
desempenho, contencdo e uso de comida ou agua como motivadores. As sessdes de treinamento
aerobio e resistido foram realizadas em dias alternados. O treinamento aerébio foi realizado em esteira
ergométrica (Imbramed TK-01, Brazil), com intensidade moderada (40 a 60% da capacidade maxima
de corrida) com duragado de 1 hora. O treinamento resistido foi realizado em escada adaptada para
ratos, com intensidade moderada (semanas 1 e 2: 30-40%; semanas 3 a 5: 40-50%; semanas 7 a 8:
40-60% da carga obtida no TCM). Os animais realizaram 15 subidas por sessao de treino com intervalo
de um minuto entre as subidas?. Apds 4 semanas de protocolo, foi realizado um novo teste maximo
somente para recalcular a intensidade de ambos os treinamentos (aerdbio e resistido).

Estatistica

O software GraphPad Prism 8.0.1 foi usado para analise estatistica. Os dados sao apresentados
como média * erro padrao da média e foram analisados por meio de analise de varidncia (ANOVA) one
way seguida de post hoc de Tukey. Valores de p < 0,05 foram considerados significativos.

RESULTADOS

No inicio do protocolo a capacidade maxima de escalada obtida no TCM inicial em valores
absolutos foi menor no grupo PAR em comparagao com o C (C: 390,70 £ 14,60; PAR: 317,5 £ 13,61;
PAR+T: 346,60 £ 15,52g; p = 0,009) (Figura 1A). Contudo, observando os valores normalizados, ndo
houve diferenca entre os grupos (C: 1,08 + 0,05; PAR: 0,99 % 0,06; PAR+T: 1,10 + 0,4 % do peso
corporal; p = 0,327) (Figura 1B). A capacidade maxima de escalada no TCM final em valores absolutos
nao foi diferente entre os grupos (C: 606,80 + 11,25; PAR: 431,80 £ 24,03; PAR+T: 499,10 + 11,62 g;
p = <0,0001) (Figura 1C). Em contrapartida, observando os valores normalizados, houve redugao na
capacidade de escalada no grupo PAR comparado ao C, e aumento no grupo PAR+T comprado ao
PAR (C: 1,38 £ 0,03; PAR: 1,1 £ 0,04; PAR+T: 1,39 £ 0,03 % do peso corporal; p <0,0001) (Figura 1D).

Nao houve diferenga entre os grupos na duragéo do teste de esforgo maximo TEM inicial (C:
12,30 + 0,32; PAR: 11,46 + 0,34; PAR+T: 11,03 £ 0,39 min; p = 0,093) (Figura 2A). Ao final do protocolo
foi observada reducao da capacidade de corrida obtida no TEM final no grupo PAR comparado ao
grupo C, enquanto o treinamento fisico foi capaz de aumentar a capacidade de corrida no TEM final
do grupo PAR+T comparado ao PAR (C: 13,05 £ 0,79; PAR: 9,25 1 0,64; PAR+T: 14,62 £ 0,30 min; p =
<0,0001) (Figura 2D).
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Figura 1. Teste de carga maxima dos grupos: Controle, Paraquat sedentario e do grupo Paraquat treinado. a)
TCM inicial; b.) TCM inicial corrigido; c.) TCM final; d.) TCM final corrigido. Legenda: TCM: teste de carga maxima.
C: controle. PAR: Paraquat sedentario. PAR+T: Paraquat treinado. * p < 0,05 vs. C; # p < 0,05 vs. PAR.
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Figura 2. Teste de esforco maximo dos grupos: Controle, Paraquat sedentario e do grupo Paraquat treinado. a)
TEM inicial; c) TEM final. Legenda: TEM: teste esforgo maximo. C: controle. PAR: Paraquat sedentario. PAR+T:
Paraquat treinado. * p < 0,05 vs. C; # p < 0,05 vs. PAR.

A B
TEM inicial TEM final
15+ 20-
#
15+
104 h— — N
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DISCUSSAO

Entre os principais achados do estudo, observa-se que a administracao intraperitoneal
de PAR limitou a capacidade funcional, visto que ao final do protocolo podemos observar
uma diminuicdo nos testes de esforco maximo e no de carga maxima (corrigido) nos animais
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sedentarios (PAR), quando comparados com ao grupo controle (C). Ademais, os resultados
evidenciados no presente estudo corroboram com os resultados descritos na literatura, uma
vez que, o treinamento fisico combinado foi capaz de melhorar a capacidade fisica aerébica e
a forgca de escalada quando comparado ao grupo sedentario (PAR vs. PAR+T).

Embora em nosso estudo 0 VO2 max nao tenha sido mensurado, estudos demonstraram
uma correlagéo positiva entre 0 VO2 max e o TEM em ratos®2°, Estd bem estabelecido na
literatura que o VO2 max. € considerado o “padréao ouro” para avaliar a capacidade funcional
em humanos®. Assim, podemos inferir que os animais do grupo PAR+T melhoraram a saude
funcional do sistema cardiovascular, pulmonar e muscular esquelético.

Apesar de ter sido demonstrado que o treinamento em esteira € mais responsivo em
aumentar o VO2max. quando comparado a uma intervengao de alongamento e exercicios de
forca (sem controle de intensidade) em individuos com DP?', especulamos que o treinamento
de forga também possa contribuir para o aumento do VO2max, no entanto, a intensidade de
treinamento parece ser uma variavel de confusao para este parametro.

Evidéncias sugerem que o aumento da capacidade de corrida também esteja relacionado
ao aumento de fibras aerdbicas. Anteriormente nosso grupo demonstrou que o aumento da
capacidade de corrida em ratas menopausadas e diabéticas treinadas em esteira estava
associado ao aumento do musculo s6leo que possui fibras com caracteristicas oxidativas®.
Neste sentido, ha indicios que o aumento da capacidade de escalada seja um reflexo do
aumento de fibras anaerdbicas. Em outro estudo do nosso grupo, utilizando treinamento
resistido em ratas menopausadas e diabéticas, demonstramos que esta modalidade de
treinamento promove aumento da for¢a de escalada, ao passo que ha o aumento do musculo
plantar?*. Desta forma, parece que ambas as modalidades contribuem de diferentes formas
para o aumento da capacidade funcional global.

Os beneficios proporcionados pela pratica regular de atividade fisica, orientada e
adequada, sao consenso na literatura. Visando o uso por pacientes com DP, o exercicio &
fundamental nos aspectos motores, psicoldgicos e sociais®**34. Lembrando que a pratica de
atividade fisica ndo faz com que desaparecam os sintomas da doenga, porém, pesquisas
relatam um retardo de sua progressao, principalmente quando se trata dos sintomas motores,
tais como: a rigidez muscular e a lentiddo dos movimentos'835-%7,

Além dos beneficios fisicos e motores, evidéncias na literatura propde que a atividade
fisica, como também o exercicio fisico possui efeito neuroprotetor sobre o cérebro e suas
atividades funcionais, auxiliando na protecdo de varias doengas neurodegenerativas, além
de proporcionar neuroplasticidade e regeneragao de atividades sinapticas cerebrais®3#%. De
acordo com o estudo de Chen e colaboradores, individuos propensos geneticamente a DP que
praticam atividade fisica regular possuem menores riscos de desenvolver a doenga*.

Apesar de estudos demonstrarem a efetividade da atividade fisica ou de ser fisicamente
ativo, vale ressaltar que, atividade fisica deve ser entendida como qualquer atividade motora
que propicia gasto energético maior do que os valores de repouso. Exercicio fisico possui
um efeito mais enfatico aos sistemas fisiolégicos por se tratar de uma atividade planejada,
estruturada e individualizada a partir de parametros fisioldgicos de controle de volume e
intensidade. E a somatdria de sessdes de exercicio fisico em um periodo de tempo, semanas,
meses ou anos, € denominada por treinamento fisico*'.

No presente trabalho foi proposto o treinamento fisico combinando duas modalidades de
treinamento fisico (aerdbio + resistido). Ainda s&o escassos trabalhos utilizando este tipo de
treinamento em modelos experimentais de DP. No entanto, anteriormente demonstramos em
ratas menopausadas e (menopausadas hipertensas) que este tipo de treinamento promove
as adaptacdes de cada modalidade isolada, combinando o ganho de capacidade de corrida
proporcionada pelo treinamento aerébio com o ganho capacidade ou for¢a de escalada obtida
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pelo treinamento resistido?’:*2. Dessa forma, a pratica regular de exercicio fisico na DP pode
prevenir e/ou minimizar o agravamento dos sintomas clinicos da doenga, podendo ser uma
aliada aos tratamentos convencionais nesses pacientes?#2.

Embora esse ndo fosse o objetivo do nosso estudo, podemos citar como limitagédo o
fato de nao termos avaliado o controle motor, uma vez que as alteragcbes motoras sao
caracteristicas importantes da DP. Outra limitagao se refere ao fato de nao termos verificado se
a administracédo de Paraquat causou degeneragao dopaminérgica. Contudo, estudos utilizando
a mesma via de administragdo e dosagem de Paraquat demonstram que o herbicida foi capaz
de causar reducdo do controle motor observado por meio de teste comportamental®®, bem
como degeneragao dos neurdnios dopaminérgicos da substancia nigra pars compacta*.

No presente estudo foi demonstrado que a capacidade funcional foi diretamente afetada
pelaindugao da DP por Paraquat. Em contrapartida, o protocolo de treinamento fisico combinado
(aerdbio + resistido) foi capaz de reverter os prejuizos ocasionados pela DP em ambos os
parametros de capacidade funcional avaliados, demonstrando que a combinacéo destas duas
modalidades de treinamento contribui para a melhora da capacidade funcional global e deve
ser preconizada em ensaios clinicos randomizados nesta populagao.
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