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APRESENTACAO

A obra “Gestdo do conhecimento, tecnologia e inovagéo” aborda uma série
de livros de publicacdo da Atena Editora, apresentando, em seus 23 capitulos, os
novos conhecimentos para Administracdo nas areas de Gestdo do conhecimento,
Tecnologia e Inovacao. Estas areas englobam assuntos de suma importancia para o
bom andamento de projetos e organizacoes.

O tema Gestao do Conhecimento € um assunto que vem evoluindo a cada dia
por causa de sua pratica ser vital em todas as areas e departamentos, uma vez que
gerenciar o conhecimento de forma eficaz traz beneficios para qualquer area.

Os temas Tecnologia e Inovacdo vem sendo cada vez mais pesquisados em
funcao da necessidade da busca constante pela pratica desta tematica, seja em busca
de solugdes ou de lucro.

Os estudos em Gestao do Conhecimento, Tecnologia e Inovacgao estdo sempre
sendo atualizados para garantir avancos nao apenas em organizagdes, mas na
humanidade. Portanto, cabe a n6s pesquisadores buscarmos sempre solucdes e
novas formas de inovar e gerenciar.

Este volume dedicado a Administracao traz artigos que tratam de temas que vao
desde a area de saude, quimica, até sistemas e tecnologias.

Aos autores dos diversos capitulos, pela dedicacao e esfor¢cos sem limites, que
viabilizaram esta obra que retrata os recentes avancgos cientificos e tecnolégicos nas
areas de Inovacéo e Gestao, os agradecimentos dos Organizadores e da Atena Editora.

Por fim, desejo que este livro possa colaborar e instigar mais estudantes e
pesquisadores na constante busca de novas tecnologias para a area de Administracao
e, assim, garantir incremento quantitativos e qualitativos na producéo de alimentos
para as futuras geracdes de forma sustentavel.

Gabriella de Menezes Baldao
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RESUMO: A obesidade e a exposicao
ao Residual Oil Fly Ash (ROFA) levam
a inflamacdo subclinica e ao estresse
oxidativo (EO), relacionados a complicagcbes
cardiorrespiratérias. Por ser antioxidante e anti-
inflamatoério, o treinamento fisico moderado
(TFM) é uma alternativa de tratamento para a
obesidade e suas complicagbes. Contudo, a
realizagdo de TFM com exposi¢do ao poluente
MP, , apresenta danos oxidativos. Buscamos
avaliar se o ROFA também pode causar
alteracéo nos parametros de EO cardiaco e
pulmonar de animais em TFM e se a obesidade,
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induzida pelo consumo de dieta hiperlipidica (DHL), pode tornar o organismo mais
suscetivel a essa situacdo. Dividimos camundongos fémeas nos grupos Controle
(C), Rofa (R), Dieta (D) e Dieta+Rofa (DR), que receberam DHL e ROFA, com os
respectivos controles. Na 13% semana, cada grupo foi subdividido em sedentario e
treinado, totalizando oito grupos: Controle (C), Treinado (T), Rofa (R), Treinado-Rofa
(TR), Dieta (D), Dieta-Treinado (DT), Dieta-Rofa (DR) e Dieta-Treinado-Rofa (DTR).
Na 192 semana os tecidos adiposo branco, pulmonar e cardiaco foram coletados. Os
parametros oxidativos pulmonares néo sofreram alteragdes. No tecido cardiaco, houve
maior lipoperoxidacdo decorrente da realizacdo do TFM com exposicao ao poluente
em relacdo ao grupo D e aumento das defesas antioxidantes dos grupos T, Re TR em
relacéo ao grupo D. Concluimos que o TFM associado a exposicao ao ROFA causa
dano oxidativo no tecido cardiaco e o dano néo € agravado pela obesidade.
PALAVRAS-CHAVE: obesidade; poluicao atmosférica; treinamento moderado;
estresse oxidativo.

ABSTRACT: Obesity and exposure to Residual Oil Fly Ash (ROFA) leads to subclinical
inflammation and to oxidative stress (OS), related to cardiorespiratory complications.
Because being antioxidant and anti-inflammatory, moderate physical training (MPT)
is an alternative for treatment of obesity and its complications. However, MPT with
exposure to PM, . pollutant presents oxidative damage. We aimed to evaluate if ROFA
can also cause alterations cardiac and pulmonary OE parameters, and if high fat diet
(HFD)-induced obesity can turns individual more susceptive to this situation. We divided
female mice in Control (C), Rofa (R), Diet (D) and Diet-Rofa (DR) groups, that received
HFD and ROFA, with respective controls. At 13" week, each group was subdivided
into sedentary and trained, totalizing eight groups: Control (C), Trained (T), Rofa (R),
Trained-Rofa (TR), Diet (D), Diet-Trained (DT), Diet-Rofa (DT) and Diet-Trained-Rofa
(DTR) At 19" week white adipose tissue, lung and heart were collected. Lung oxidative
parameters were not altered. On cardiac tissue, occurred a higher lipid peroxidation
due to MPT realization with pollutant exposure in relation to D group, and an increase
on antioxidant defense of T, R and TR groups in relation to D group. We conclude that
MPT associated with ROFA exposure causes oxidative damage on cardiac tissue and
the damage is not aggravated by obesity.

KEYWORDS: obesity; atmospheric pollution; moderate training; oxidative stress.

INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca crénica com crescente abrangéncia na populacéo
mundial. Cerca de 50% da populacdo brasileira adulta apresenta-se com sobrepeso
(IMC>25) e 17% obesa (IMC> 30) (Organization, 2003). Trata-se do acUmulo excessivo
e hipertrofia do tecido adiposo branco, que torna o individuo mais suscetivel a lipGlise e
a desequilibrios nos parametros lipidicos (Bendale et al., 2013), geralmente associados
a um quadro inflamatério de baixo grau (Wedell-Neergaard et al., 2018) e de estresse
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oxidativo (Bortolin et al., 2018).

A obesidade é caracterizada por inflamacgéo subclinica, com excessiva producéo
de citocinas inflamatérias, como o TNF-a (Bortolin et al., 2018), IL-6 pelo préprio
tecido, ou por macréfagos M1 infiltrados (Enos et al., 2013) e IL-1[. Tais citocinas
estdo diretamente relacionadas ao desenvolvimento de doencas cardiometabdlicas
(Pedersen, 2017).

Aobesidade eleva a suscetibilidade individual a fatores danosos ambientais, como
a poluicao (Goettems-Fiorin et al., 2016; Haberzettl et al., 2016). Dentre os poluentes
atmosféricos, destaca-se o Residual Oil Fly Ash (ROFA), formado pela queima de
combustiveis fosseis e rico em metais pesados (Ghio et al., 2002). O ROFA é um tipo
de material particulado fino (MP,,) que, por apresentar diametro reduzido, pode ser
facilmente absorvido e afetar o trato respiratorio por meio do estresse oxidativo e de
processos inflamatérios (Ghio et al., 2002; Damiani et al., 2012; Orona et al., 2016).
Pode ultrapassar a barreira alvéolo-capilar e atingir a circulagdo sanguinea e assim,
levar ao comprometimento cardiaco (Damiani et al., 2012; Orona et al., 2016; WHO —
Word Health Organization. , 2017; Mai, 2017) e sistémico.

Uma das medidas recomendadas para reduzir as complicagcdes da obesidade
€ o exercicio fisico. O exercicio eleva a producdo de espécies reativas de oxigénio
(ERO) e a atividade de enzimas antioxidantes como mecanismo compensatorio, de
modo a tornar o individuo mais resistente a fatores estressores (Cardoso et al., 2018).
Além disso, o0 exercicio apresenta efeito anti-inflamatoério (Pedersen, 2017; Cardoso
et al., 2018) direto por meio da producdo de miocinas, como IL-6 e IL-10 (Ropelle et
al., 2010; Pedersen, 2017) também envolvidas na lip6lise e metabolismo glicémico, e
indiretos pelo seu efeito sobre mudanca da composi¢cao corporal. Ambos auxiliam na
prevencédo e/ou tratamento da resisténcia insulinica e doencas cardiacas (Pedersen,
2017).

Apesar dos evidentes beneficios do treinamento fisico nas complica¢des cardiacas
decorrentes da obesidade, sabe-se que a realizacdo de exercicios moderados em
exposicao ao MP,, causa lipoperoxidagao (Mai, 2017). Nesse trabalho buscamos
avaliar se o ROFA interfere nos parametros oxidativos (lipoperoxidagao e atividade de
enzimas antioxidantes SOD e CAT) do coracéo e pulmdo em organismos submetidos
a treinamento fisico moderado, e se a obesidade, induzida pelo consumo de dieta
hiperlipidica, pode tornar este organismo mais suscetivel ao dano oxidativo.

METODOLOGIA

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais da UNIJUI (NO
0.11/2013).

Animais: utilizamos 65 camundongos fémeas B6129SF2/J com trés meses de
idade. Os animais foram mantidos durante todo o periodo experimental no Biotério da
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Unijui em caixas semimetabolicas, com temperatura ambiente controlada (22+2°C)
e ciclo claro-escuro de 12 horas. Todos os animais receberam agua a vontade (ad
libitum).

Delineamento experimental: Os animais foram inicialmente divididos em quatro
grupos: Controle (C), Rofa (R), Dieta (D) e Dieta+Rofa (DR). Os grupos C e R receberam
racdo padrdo para animais de laboratério (Nuvilab CR-1), obtidas comercialmente de
Nuvital Nutrientes SA., com energia metabolizavel total de 16.6 MJ/kg, sendo 11.4 %
de gordura, 62.8% de carboidratos e 25.8% de proteinas e consistindo de proteina
bruta, matéria mineral e fibrosa. Os grupos D e DR receberam dieta hiperlipidica a
base de banha de porco, com energia metabolizavel total de 22,8 MJ/kg, sendo de
58,3% de gorduras, 24,5% de carboidratos e 17,2% de proteinas (Winzell e Ahren,
2004).

No mesmo periodo, os animais receberam diariamente instilacao intranasal de
10 pL de solucgao fisiologica (C e D) ou 10 yL de ROFA (concentracéo de 20 pyg/10uL)
(R e DR). O ROFA foi obtido através de particulas retiradas de um precipitador
eletrostatico instalado em uma das chaminés de uma fabrica de aco de grandes
dimensdes localizado na cidade de Sao Paulo. Sua composicao € Fe 1058,9+2,37 ug/g;
Rb 719,7+1,0 ug/g; +0,3 pg/g; La 10,3+0,1 ug/g; Co 9,9+0,25 ug/g; Mn 3,8+24 Lg/g;
Sb 2,2+0,9 ug/g; Br 1,5+19 pg/g (média + desvio padrao). As particulas apresentam
diametro aerodinamico meédio de 1,2+2,24 ym, configurando um tipo de MP, , (Ghio et
al., 2002). O poluente foi administrado por meio de instilagao intranasal com utilizacéo
de micropipeta automatica, utilizando-se do reflexo de apneia (Medeiros et al., 2004).

Na 13% semana, os grupos C, R, D e DR foram subdivididos em oito grupos:
Controle (C), Treinado (T), Rofa (R), Treinado-Rofa (TR), Dieta (D), Dieta-Treinado
(DT), Dieta-Rofa (DR) e Dieta-Treinado-Rofa (DTR). Os animais pertencentes aos
grupos T, DT, TR e DTR foram adaptados a natacé&o por 10 minutos, sem adicéo de
carga, por trés dias, na agua a 30°C, numa profundidade de 20 cm. Nas seis semanas
subsequentes eles realizaram treinamento de intensidade moderada, iniciando na
primeira com 4% de carga e 20 min de treinamento. Na segunda foi acrescido 1%
de carga e manteve-se o tempo. Nas quatro subsequentes a duracdo do exercicio foi
aumentada em 10 minutos a cada semana, alcangcando 60 minutos na sexta semana
e mantendo a carga de 5%. Os animais nao treinados (C, D, R, DR) foram submetidos
ao mesmo manuseio, permanecendo no tanque com agua a 30°C na profundidade de
2 cm.

Durante essas seis semanas a instilacdo de ROFA e o consumo de DHL foram
mantidos, totalizando 19 semanas com estas intervengdes e apenas seis de exercicio
moderado (tabela 1).

Gestéao do Conhecimento, Tecnologia e Inovagéao Capitulo 2




Grupo
experimental

Treinamento

Dieta

Instilacao

Controle

Sedentarios

Padrdo: 11.4 % de
gordura, 62.8%
de carboidratos e
25.8% de proteinas

Instilacdo intranasal
de 10 pL de solugéo
fisioldgica

Treinado

Treinamento fisico moderado.

Natacdo com 4% de carga.

Padrao: 11.4 % de
gordura, 62.8%
de carboidratos e
25.8% de proteinas

Instilacdo intranasal
de 10 pL de solugéo
fisiologica

Rofa

Sedentarios

Padréo: 11.4 % de
gordura, 62.8%
de carboidratos e
25.8% de proteinas

Instilacdo intranasal
de 10 pL de ROFA
(concentragao de 20

Mg/10pL)

Treinado-Rofa

Treinamento fisico moderado.

Natacdo com 4% de carga.

Padréo: 11.4 % de
gordura, 62.8%
de carboidratos e
25.8% de proteinas

Instilag&o intranasal
de 10 pL de ROFA
(concentracédo de 20

Mg/10pL)

Dieta

Sedentarios

DHL: 58,3% de
gorduras, 24,5%
de carboidratos e

17,2% de proteinas

Instilacdo intranasal
de 10 pL de solugéo
fisiolbgica

Dieta-Treinado

Treinamento fisico moderado.

Natacdo com 4% de carga.

DHL: 58,3% de
gorduras, 24,5%
de carboidratos e

17,2% de proteinas

Instilacdo intranasal
de 10 pL de solugéo
fisiologica

Dieta-Treinado-
Rofa

Treinamento fisico moderado.

Natacé&o com 4% de carga.

DHL: 58,3% de
gorduras, 24,5%
de carboidratos e

17,2% de proteinas

Instilacdo intranasal
de 10 pL de ROFA
(concentracéao de 20

Mg/10pL)

Tabela 1: Delineamento experimental.
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Ao fim destas 19 semanas, os tecidos adiposo branco, pulmonar e cardiaco
foram coletados. O tecido adiposo foi pesado para calculo da adiposidade, dada pelo
quociente do peso do tecido pelo peso corporeo total (Goettems-Fiorin et al., 2016)
(Figura 3, material suplementar). Pulméo e coracao foram congelados em nitrogénio
liquido e mantidos em freezer a -20°C. Posteriormente, foram homogeneizados em
tampao fosfato de potassio (KPi, pH 7,4) contendo inibidor de protease (PMSF) para
realizagdo das analises bioquimicas.

Analises bioquimicas:

Lipoperoxidacao: foi avaliada conforme o Teste de Substancias Reativas ao
Acido Tiobarbitarico (TBARS), a 535 nm (Buege e Aust, 1978).

Atividade da superéxido dismutase (SOD): foi determinada a partir da inibicao
da autoxidagao do pirogalol, a 420nm (Marklund e Marklund, 1974).

Atividade da catalase (CAT): mensurada a partir da decomposicéao de peréxido
de hidrogénio (H,O,), a 240 nm (Aebi, 1984).

Dosagem de proteinas: avaliada pelo método espectrofotométrico de Bradford,
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a 595 nm (Bradford, 1976).
Analise Estatistica: ANOVA de uma via, seguida de Tukey, considerando P<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O tecido pulmonar ndo foi responsivo as intervencdes, visto néo ter havido
diferenca no nivel de lipoperoxidagdo entre os grupos (Figura 1A), tampouco na
atividade das enzimas antioxidantes SOD (Figura 1B), CAT (Figura 1C) e na razéo
entre elas (Figura 1D).
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Figura 1: Avaliacéo de parédmetros relacionados ao estresse oxidativo tecidual do pulmé&o em
camundongos ap6s 19 semanas de dieta hiperlipidica e exposicao ao ROFA, acompanhadas
a partir da 13 semana, de treinamento fisico moderado. Lipoperoxidacao (A), atividade
enziméatica das enzimas SOD (B) e CAT (C), razdo SOD/CAT (D). Os valores foram expressos
em média + DP. A) P=0,4351. B) P=0,3540. C) P=0,3599. D) P=0,6699.

Sabe-se que cerca de 50% das particulas de MP, . se depositam nas vias aéreas
superiores, 33-50% podem alcancar os alvéolos pulmonares e uma porcentagem
menor alcancgar a corrente sanguinea (Mai, 2017). Sabe-se também que, apesar da
maior deposi¢cao de ROFA nas vias areas, maior dano oxidativo pode ocorrer no tecido
cardiaco (Damiani et al., 2012).

Quanto ao tecido cardiaco, observou-se que a dieta hiperlipidica (D) reduziu a
lipoperoxidacao (Figura 2A) e a atividade das enzimas antioxidantes SOD (Figura 2B)
e CAT (Figura 2C). Esse resultado pode ser decorrente do efeito do consumo crénico
de DHL que aumenta a adiposidade e reduz a taxa metabdlica basal. Na medida que a
adiposidade aumenta, pela DHL, a massa magra e a taxa metabdlica reduzem (Sparti
et al., 1997; Mcmurray et al., 2014), e isso se reflete na diminuicdo do dano oxidativo
e da atividade das enzimas antioxidantes.

A instilacdo do ROFA (R) isolada e somada ao treinamento moderado (TR)
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causou maior lipoperoxidacdo no tecido cardiaco em comparagdo aos animais que
receberam apenas a DHL (D) (Figura 2A). Este resultado aponta para os possiveis
maleficios de realizar atividades fisicas ao ar livre em locais cuja qualidade do ar nao
€ adequada, mesmo que ainda nao seja considerada ‘alerta’ por érgaos reguladores
da saude publica e ambiental.
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Figura 2: Avaliagéo de parametros relacionados ao estresse oxidativo tecidual do coragédo em
camundongos ap6s 19 semanas de dieta hiperlipidica e exposicao ao ROFA, acompanhadas
a partir da 13 semana, de treinamento fisico moderado. Lipoperoxidacao (A), atividade
enzimatica das enzimas SOD (B) e CAT (C), razdo SOD/CAT (D). Os valores foram expressos
em média = DP. A) *P<0,01 vs C. 1 P<0,01 vs D. B) *P<0,01 vs D. C) *P<0,01 vs D. D) *P<0,05
vs D.

Os maiores valores de lipoperoxidagdo encontrados nos animais que receberam
ROFA (R e TR) (Figura 2A) apontam para o seu potencial na indugdo do estresse
oxidativo, em decorréncia da sua composicao rica em metais pesados, incluindo ferro,
vanadio e niquel, os quais podem induzir a formacédo de ERO por meio das reacdes
de Fenton (Ghio et al., 2002).

O aumento da frequéncia cardiaca e respiratdria, como ocorre durante o exercicio
fisico, aumentam a inalacédo de poluentes e, consequentemente, o dano oxidativo
(Cavalcante De Sa et al., 2016). O treinamento moderado (T) isolado levou a um
aumento da atividade da CAT no tecido cardiaco em relacdo ao grupo que recebeu
apenas DHL (D) (Figura 2C), apontando o seu potencial na redugcao e/ou reversao das
complicagdes decorrentes da obesidade, induzida pela DHL. Isto se da pela natureza
antioxidante e anti-inflamatéria do treinamento fisico (Pedersen, 2017).

O ROFA isolado (R), por sua vez, mesmo tendo causado maior lipoperoxidacao,
induziu uma maior atividade da CAT quando comparado aos animais obesos (D)
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(Figura 2C) mostrando que o organismo consegue se defender dos danos oxidativos
decorrentes deste poluente, quando ndo associado a outro fator de risco, por meio do
aumento das enzimas antioxidantes.

A associagao entre treinamento moderado e ROFA levou a maior atividade da
SOD em relagao aqueles que receberam apenas DHL (Figura 2B). No entanto, quando
analisada a razao entre as duas enzimas antioxidantes (SOD/CAT), o treinamento
moderado somado a instilacdo diaria de ROFA elevou a razdo entre estas duas
enzimas quando comparados ao grupo que recebeu apenas DHL (Figura 2D). ASOD e
a CAT séao enzimas complementares na defesa contra ERO, portanto, suas atividades
devem estar equilibradas de modo a evitar a superproducéao de intermediarios reativos
nesse processo. Enquanto a SOD age na dismutag&o do superoxido (O,) em H,O, e
oxigénio, a CAT age sobre o H,O, remanescente, para neutraliza-lo, transformando
em agua e oxigénio (Perry et al., 2010)2010. Logo, em casos em que a atividade da
CAT néo atende a demanda, ou seja, ndo acompanha a atividade da SOD, ha aumento
na produgéo de H,0,, que pode se transformar novamente em O, se permanecer no
sistema (Peng et al., 2016). Esse desequilibrio entre as duas enzimas pode culminar
no estresse oxidativo, o que foi verificado nesse estudo pela lipoperoxidagcao do tecido
cardiaco.

Resultados similares ja foram mostrados em outros trabalhos onde foram
avaliados o treinamento fisico de diferentes intensidades (moderado e intenso),
associado a exposi¢ao de poluentes em concentracéo inferior (Mai, 2017). No presente

trabalho avaliou-se o efeito de um tipo especifico de MP, ., o ROFA, mais rico em

2,57
metais de transicao, e de sua associacdo com a obesidade sobre o estresse oxidativo.
Observou-se que a obesidade ndo agravou o dano oxidativo, todavia, evidenciou-se
a possibilidade de ocorréncia de danos ao tecido cardiaco quando a realizagdo do
treinamento fisico moderado for associada a exposicéao a poluentes como o ROFA,

mesmo que em concentracdo considerada “aceitavel”.

CONCLUSAO

Os dados indicam que a exposicao a poluentes altera o equilibrio redox cardiaco,
reforcando a necessidade das recomendacdes de realizacdo de exercicio fisico em
locais com condicbes de ar adequadas. Nesse contexto, periodo de exposicao e
concentracao avaliada, a obesidade induzida pelo consumo de DHL nao agravou o
dano oxidativo.
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MATERIAL SUPLEMENTAR
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Figura 3: Avaliacéo de peso total (A) e adiposidade corporal (B) de camundongos apés 19
semanas de dieta hiperlipidica e exposi¢cdo ao ROFA, acompanhadas a partir da 13% semana,
de treinamento fisico moderado. Os valores foram expressos em média + DP. A) P=0,08 B)
*P=0,0003vs C, T, Re TR, T vs TR.
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