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RESUMO

Ha evidéncias que demonstram que exercicios aerobios de longa duragdo
promovem aumentos nas concentragdes séricas das citocinas, porém ha poucos estudos
mostrando essa relacdo no exercicio de alta intensidade e com uma curta duragdo. Nesse
sentido, o presente estudo teve como objetivo verificar o efeito do treinamento de musculagao
em circuito sobre a aptiddo cardiorrespiratoria e sobre as citocinas plasmaticas 1L-6, IL-8, IL-
10, IL-1B, IL-12p70 e TNF, através da aplicagdo aguda de testes incremental e de 35 minutos
com intensidades no Limiar Ventilatorio (Wry) e no Consumo Pico de Oxigénio (Ivozpico). O
desenvolvimento do estudo contou com 14 mulheres, com média de 40,23 (3,9) anos, 164
(6,6) cm e com 57,84 (7,7) kg, que realizaram um Unico teste de exercicio em cicloergdmetro
com duas estagdes, 30 minutos no Wry e 5 minutos no Ivoapico, N0s periodos pré e pos-
treinamento de musculagdo em circuito. As coletas de sangue foram realizadas no repouso,
imediatamente apOs a primeira e segunda estacdo de exercicio para andlise das citocinas
plasmaticas: interleucina 8 (IL-8), interleucina 10 (IL-10), interleucina 6 (IL-6), interleucina
12p70 (IL-12p70), interleucina 1P (IL-1B) e fator de necrose tumoral (TNF). O teste
incremental em cicloergdmetro foi realizado para verificar o pico de consumo de oxigénio
(VOapico) € as cargas correspondentes ao limiar ventilatorio e a exaustdo. A analise ndo
demonstrou alteracdo das citocinas plasmaticas ao comparar o pré e poOs-treinamento de
musculacdo, porém apo6s a fase aguda da estagde de 5 minutos no Iyoopico OCOrreu aumento da
IL-6 no preé [1,81 (1,36-5,05) vs 3,09 (1,49-8,95) pg'mL'l; P=0,038] e pds-treinamento [1,62
(1,38-3,05) vs 2,42 (1,46-5,71) pg'mL'l; P=0,021]. Também houve melhora na carga [125
(100-150) vs 150 (100-175)W; P=0,017] das voluntarias ao término do periodo de
interven¢do. Assim, conclui-se que a expressdo de IL-6 no plasma ¢ protocolo-dependente e
que o treinamento de musculagdo em circuito ndo desencadeia um quadro inflamatorio,
mantendo-se inalteradas as concentragdes basais das citocinas plasmaticas. Palavras-chave:

Treinamento de musculagao em circuito. Citocinas. Efeito agudo. Cicloergdmetro.



ABSTRACT

There are evidences demonstrating that long-term aerobic exercises boost the
plasmatic cytokines concentrations. However, there are few researches that deal with that
relation in short-term and high intensity ones. This study aims at verifying the effects of
strength training in circuit over the cardiorespiratory competence response and also over the
plasmatic cytokines IL-6, IL-8, IL-10, IL-1, IL-12p70 and TNF, by acute application of both
tests, incremental and 35 minutes with Ventilatory Threshold (Wyt) and maximum (Ivozpeak)
intensities. The research included 14 women, 40,23 (3,9) mean age, 164 (6,6) cm and 57,84
(7,7) kg. They did a single cycle exercise test with two stations, 30 minutes on Wyt and 5
minutes on Iyvozpeak, just before and after strength training in circuit. The blood samples were
taken at the rest time, immediately after the first and the second exercise stations for plasma
cytokines analysis: interleukin 8 (IL-8), interleukin 10 (IL-10), interleukin 6 (IL-6),
interleukin 12p70 (IL-12p70), interleukin 1P (IL-1 B) and tumoral necrosis factor (TNF). The
cycle incremental test was conducted to verify the peak oxygen consumption (VOypeak) and
the loads corresponding to the Wyt and to the exhaustion. The analysis verified there are no
changes in plasmatic cytokines when comparing the pre and post strength training in circuit,
however, after the acute phase of the 5 minutes station in Ivoopeak, there were increasing on IL-
6 during both pre [1,81 (1,36-5,05) vs. 3,09 (1,49-8,95) pg.mL-1; P=0,038] and post-training
[1,62 (1,38-3,05) vs. 2,42 (1,46-5,71) pg.mL-1; P=0,021]. There were also improvement in
the volunteer load [125 (100-150) vs. 150 (100-175) W; P=0,017] at the end of the
intervention period. Hence, we conclude that the expression of IL-6 in plasma is protocol-
dependent and that the strength training in circuit does not trigger an inflammatory state,
keeping the baseline concentrations of plasma cytokines unchanged. Keywords: Strength

training in circuit. Cytokines. Acute phase. Ergometric cycle.
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1. INTRODUCAO

A adequac¢do da populagdo mundial as mudangas sociais advindas da revolugdo
industrial gerou uma inversdo epidemioldgica', desenvolvendo um quadro crescente de
sedentarismo associado a maus habitos alimentares, como aumento no consumo de alimentos
hipercaldricos.

Atualmente, o sedentarismo atinge cerca de 80% da populacdo mundial, entre 18 e
70 anos, de ambos os sexos (Mmwr, 1997; Bouchard, 2003) e, independentemente do IMC, esse
padrdo de vida esta associado com um maior fator de risco para o aparecimento doengas cronico-
degenerativas (Bouchard, 2003; Matsudo, Matsudo et al., 2003), sendo essa relagdo de 22% para
doenga cardiaca coronariana, 12% para a hipertensdo, 12% para o diabetes tipo Il e 18% para a
osteoporose. Em contrapartida, a pratica regular pode maximizar efeitos como o controle da
massa corporal, o desenvolvimento e manutencao da densidade dssea e muscular, bem como o
bem-estar psicoldgico(Cuvello, Damaso ef al., 2001; Bouchard, 2003; Damaso, 2003).

O exercicio fisico, caracterizado por repeticdo sistematica e regular, promove no
organismo alteragcdes morfoldgicas, metabdlicas, nervosas, hormonais e celulares, contribuindo
para uma otimizacdo das fungdes fisioldgicas dos sistemas e 6rgaos. Contudo, a resposta do
organismo frente ao exercicio ¢ dependente da natureza, intensidade e duracdo do estimulo
(Barbanti, 1996).

O treinamento de musculag@o ¢ um dos exercicios fisicos que produz aumentos na
densidade mineral dssea e na area de secgdo transversa das fibras dos musculos esqueléticos, bem
como adaptagdes bioquimicas, neuromusculares e cardiopulmonares que tornam o individuo mais
capacitado fisiologicamente (Bompa e Cornacchia, 2000).

Além disso, o exercicio, cronicamente, promove modulagdo nas respostas do
sistema imune, favorecendo uma melhor defesa organica anti-oxidante, com resultados relevantes
para uma melhor qualidade de vida (Bernardes, Sene et al., 2001).

Diante do exposto, este trabalho visa apresentar contribui¢des para um melhor

entendimento sobre a capacidade cardiorrespiratoria € os sinalizadores do sistema imune,

1 ~ . . O LY ~ . c 1A . . .
Inversdo epidemioldgica foi a alteracdo da incidéncia de mortes por doencas infecciosas para
mortes advindas de doengas cronico-degenerativas.
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citocinas plasmaticas, ap6s a realizacdo de um programa de treinamento de musculagdo em
circuito em mulheres sedentarias.

A seguir serdo apresentados os capitulos de revisdo, objetivo, metodologia,
resultados, discussdo e conclusdo. O capitulo de revisdo de literatura serd subdividido em: (a)
citocinas plasmaticas, (b) exercicio fisico cronico e citocinas plasmaticas e, (c) exercicio fisico

agudo e citocinas plasmaticas. E, ap6s o capitulo de conclusdo estardo os apéndices.
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2. REVISAO LITERATURA

2.1. Citocinas Plasmaticas

O organismo frente a infecgdes, lesdes, micro-traumas, sepsias (Onzenci,
Kouwenhoven et al., 2000), senescéncia (Shinkai, Konishi et al., 1998), doengas cronico-
degenerativas e até exercicios extenuantes e exercicios agudos excéntricos (Pedersen, 2000)
promove uma barreira ou defesa natural ao desencadear, agudamente, uma cascata de reagdes
bioquimicas que liberam mediadores inflamatérios do sistema imune, como as citocinas
plasmaticas (Nicklas, You et al., 2005).

Os principais marcadores bioquimicos dessa resposta inflamatéria sdo a
interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (Campos, Canetea et al., 2004;
Berggren, Hulver et al., 2005). Ingestas hipercaldricas juntamente com a inatividade fisica, altera
o perfil corporal de um individuo e contribui para o aparecimento elevado dos mediadores
inflamatorios, incluindo a proteina C reativa (PCR), os quais sdo promotores, € por conseqiiéncia,
indicadores de desajustes no organismo (Nicklas, You et al., 2005).

De maneira geral, as citocinas, sdo glicoproteinas de baixa massa molecular com
acao pleiotropica (Barnes, 1998; Petersen e Pedersen, 2005). Elas sdo capazes de agir em
pequenas concentragdes de trés formas: (a) autdcrina, efeito local sobre a célula que a secretou;
(b) parécrina, efeito sobre outras células do mesmo tecido ou de tecidos adjacentes; e (c)
enddcrina, efeito sistémico, como os hormdnios agindo em tecidos distantes. Além de sua agao
inerente, as citocinas podem interferir na estimulacao de outras citocinas ativando ou inibindo-as
(Benjamini, Coico ef al., 2002).

As citocinas plasmaticas pertencem a uma familia de proteinas da sinalizagdo
intercelular e devido a sua origem seus papéis podem ser diversificados na atuacdo sobre o
sistema imune. Elas podem pertencer a cinco tipos de classificagdo: (a) regulacdo da resposta
imune especifica; (b) facilitadoras da resposta imune inata; (c) ativacdo de respostas

inflamatorias; (d) interventoras da movimentacdo de leucocitos e finalmente, (¢) ativagdo da
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hematopoiese (Hirose, Nosaka et al, 2004). A principal fung¢do desses sinalizadores ¢ a

promocao do processo de cura e um de seus mecanismos mais utilizados ¢ o influxo de

neutréfilos, monocitos, macrofagos e linfocitos para as regides debilitadas (Stites e Terr, 1991).
Abaixo descrevemos os papéis classicos das citocinas que foram analisadas neste

estudo.

2.1.1. Interleucina 6 (IL-6)

A interleucina 6 (IL-6) provém de um antigeno ndo-especifico da diferenciagao
das células. O nome funcional dessa proteina advém da suas fungdes bioldgicas no organismo
(Naka, Nishimoto et al., 2002). A Figura 1 ilustra claramente as principais fontes classicas de
sintese da IL-6 e sua atuag@o nos 6rgaos e tecidos.

Atualmente, a IL-6 ¢ classificada funcionalmente como uma citocina responsiva,
pois sua atuacao no organismo pode ser com carater pro ou anti-inflamatério e essa diferenciacao

ocorre frente ao estimulo gerador (Petersen e Pedersen, 2006).



20

(Al O ® <« =000 @ N

Macrophage B cell Tcell Syncytiotrophoblast Fibroblast Epidermal Monocyte  Endothelial cell Mesangial
keratinocyte cell

\\‘\l/://
,/./j\\\_

. O 2 @k @ U0 o e Y

Megakaryocyte Hematopoietic Osteoclast B cell Hepatocyte T cell PC12cell Myeloma Keratinocyte Mesangial
stem cell * * cell cell
: AR
vy YV ) N CRP @
e J
0 o .. O @ &Yrk Fibrinogen T
0 S5 L] AR g n,n,s
Platelet Multilineage Activati | ducti etc. Diffi Neural cell oo
atele ctivation roduction ifferentiati i i
. blast cell colony up 1aton — ditferentiation Proliferation
production ¢ on

Figura 1: Células que produzem IL-6 e atividades biolégicas da IL-6. IL-6 ¢ produzida por células linfoides € ndo
linfoides, bem como células T, células B, mondcitos, fibroblastos, células endoteliais, células mesanglial e um grupo
de células tumorais (ver topo de figura). IL-6 também abrange grandes atividades bioldgicas em variadas células
(parte inferior da figura).

Modificado de Naka et al (2002) pagina S234.

Como exposto na Figura 1, vérios locais sdo potentes produtores de IL-6,
entretanto, sabe-se que atualmente a principal fonte desta interleucina ¢ a musculatura
esquelética. O exercicio fisico promove um processo de contragdo muscular que estimula a
sintese dessa citocina e o aumento de sua expressdo na célula, proporcionando maiores
concentracdes do seu RNA mensageiro (RNAm IL-6).

Portanto, a IL-6 ¢ a primeira citocina a ser produzida e secretada na corrente
sanguinea durante um exercicio fisico podendo elevar suas concentra¢des plasmaticas em até 100
vezes comparado ao seu basal. O pico de sua expressdo ocorre, geralmente, no término do
exercicio, reduzindo suas concentragdes horas apos ter sido finalizada a atividade (Petersen e
Pedersen, 2005). Seus principais papéis, nestas condi¢cdes de atividade, sdo controlar o
metabolismo da glicose, alterar os processos de lipolise, aumentar a sensibilidade a insulina e
estimular a gliconeogénese (Naka, Nishimoto et al., 2002; Ruderman, Keller et al., 2006; Glund,
Deshmukh et al., 2007).
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No entanto, a alta concentragdo e superexpressdo de IL-6 no organismo em
repouso sdo indicativas de estressores cronicos que aceleram ou aumento os fatores de riscos de
doengas relacionadas a idade, como diabetes tipo II, doengas cardiovasculares, além de estimular
a sintese de outras citocinas pro-inflamatorias, TNF-a e IL-1P. Desta forma, conhecer os limites
de concentracdo em repouso e as acdes dessa citocina por diferentes estimulos sdo fundamentais
para compreender o que essa citocina € capaz de promover na regulacdo dos processos
imunologicos e suas possiveis respostas (Bruunsgaard, Ladelund et al., 2003; Kiecolt-Glaser,
Preacher et al., 2003).

Devido a sua complexidade um dos processos refinados desenvolvidos pelo
organismo para conter um desajuste ou producdo exacerbada ¢ a regulagdo autdcrina, assim

sendo, ocorre um “downregulation” nas células produtoras dessa citocina no momento em que

ocorre um aumento da associagdo do complexo IL-6/IL-6 receptor (Keller, Penkowa et al., 2005).

2.2.2. Fator de necrose tumoral (TNF)

Células NK, fagdcitos mononucleares ativos, mastdcitos, adipocitos, dentre outras
células sdo responsaveis pela produ¢do de TNF. Essa citocina € a principal do grupo das pro-
inflamatorias, pois suas agdes no organismo induzem a producao de quimiocinas como a [L-8 e a
proteina C reativa (PCR), além de outras citocinas pro-inflamatorias como IL-13. O TNF possui
duas subunidades, TNF-a ¢ TNF-  que tem como papeis prioritarios alterar os metabolismos de
lipideo e carboidrato, favorecendo o processo de lipolise € o aumento do transporte de glicose
(Onzenci, Kouwenhoven et al., 2000; Benjamini, Coico et al., 2002; Nicklas, You et al., 2005).
Uma superexpressdao de TNF no organismo em repouso implica em uma disfuncao endotelial, em
que moléculas de adesdo sdo produzidas em larga escala gerando uma degradacdo da matrix
extracelular (Sloan, Shapiro et al., 2007).

Assim, o quadro cronico dessa citocina ocasiona problemas vinculados a saude

como perda de tonus muscular, hipoglicemia, trombose vascular, bradicardia e diabetes tipo II.
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2.2.3. Interleucina 8 (IL-8)

A IL-8 ¢ produzida principalmente por monocitos, linfocitos e macréfagos. Esse
mediador bioquimico pertence a familia das quimiocinas tendo o papel de atragdo e migracao de
outras células, como neutrdfilos e leucocitos para a regido em que se encontra, favorecendo o
influxo de substancias para dentro da célula. As células de defesa sdo atraidas para o sitio de
infec¢do ou lesdo com o intuito de reparo do dano, sendo a maioria de carater pré-inflamatorio.

Os processos de angiogénese ¢ de linfoiese sdo desencadeadas por esta citocina,
tendo a sua atuagdo em geral nas células epiteliais. Sua forte relagdo com a resisténcia a insulina
e obesidade torna essa interleucina um importante marcador de patogenia da aterosclerose

(Bruun, Pedersen et al., 2002; Bruun, Verdich et al., 2003).

2.2.4. Interleucina 10 (IL-10)

A IL-10 encontra-se no grupo funcional das citocinas anti-inflamatéria devido ao
seu papel central de atenuar a inflamagdo local e restaurar o tecido muscular lesado (Malm,
Nyberg et al., 2000). Os macrofagos sao as células principais na sintese desta citocina, no entanto
sua expressao suprime a propria atividade dos macréfagos e a produgdo e liberagdo de outras
citocinas, principalmente as pré-inflamatdrias e quimiocinas como IL-6, TNF-a, IL-1B e IL-8
(Petersen e Pedersen, 2005) além de aumentar a resposta humoral do organismo.

Em condi¢des de exercicios excéntricos, as células do organismo geram um pico
de expressdo desta interleucina ap6s algumas horas do término da atividade, afirmando o seu
papel como uma resposta anti-inflamatdria, em efeito reflexo a atividade imposta ao organismo.
Assim, favorecendo principalmente as células musculares esqueléticas uma adaptagdo frente ao

seu estimulo gerador (Hirose, Nosaka et al., 2004).
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2.2.5. Interleucina IL-14 (IL-p)

Essa interleucina ¢ produzida por macrofagos, mondcitos, neutrofilos, células
epiteliais e endoteliais. A IL-1B pertence ao grupo funcional das interleucinas pro-inflamatérias
por possuir agdes na estimulacdo da sintese hepatica de proteinas, sintese de citocinas
inflamatorias, aumento da atividade no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal culminando no aumento
da sintese de corticoides e na ativagdo dos macrofagos, além de sua atuagdo em conjunto com o
TNF.

No entanto, em condi¢des de exercicio fisico, ja vem sendo demonstrado que esta
citocina € responsavel por auxiliar no processo de regeneracao muscular, variando de acordo com

a sua concentragdo na célula e na corrente sanguinea (Dennis, Trappe et al., 2004).

2.2.6. Interleucina 12p70 (IL-12p70)

A IL-12 ¢ a primeira citocina produzida e ativada por células dendriticas e
macréfagos. Ela ¢ considerada uma citocina imunoestimulatoria devido a estimulagdo da
producdo e secrecdo de outras citocinas como interferon gama (INF-y), células natural killer
(NK) e células T. A IL-12 possui duas formas de atuagdo: IL-12p70 e IL-12p40. A IL-12p70
proporciona a diferenciacdo das células T helper que tem a chave de proteger as células contra
qualquer organismo externo (Akimoto, Akama et al., 2000).

Assim, ainda ha poucos estudos relacionando diretamente a a¢do desta citocina

com estimulos advindo do exercicio fisico.
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2.2. Exercicio cronico e citocinas plasmaticas

Sabe-se que o exercicio fisico tem estreita relacio com o sistema imune,
promovendo modulagdes nos mensageiros quimicos que compde e atuam nesse sistema. Dados
da literatura ja demonstram que exercicios fisicos de intensidade moderada podem trazer
beneficios na resposta imunoldgica, melhorando a resposta aguda dos mensageiros quimicos. Por
outro lado, exercicios extenuantes e excéntricos podem debilitar essa resposta, tornando os
individuos mais expostos a infec¢des oportunistas, principalmente infeccdes no trato aéreo
respiratorio superior (Nehlsen-Cannarella, 1998).

Nessas duas ultimas décadas, t€ém sido realizados estudos (Abe, Dehovos et al.,
2000; Arai, Duarte et al., 2006) para verificar a relagdo do papel da atividade fisica como
promotora de condi¢des excitatorias na produgdo de substancias quimicas capazes de modular a
proliferacdo e diferenciacdo das células do sistema imune.

O mausculo esquelético, peca fundamental na execu¢do do exercicio fisico, €
considerado, atualmente, um 6rgdo endocrino e um potente ativador do sistema imune (Petersen e
Pedersen, 2006). Desta forma, o exercicio fisico de acordo com a sua intensidade, duracao e tipo
de contragdo muscular pode alterar as concentragdes das citocinas plasmaticas e interagir nos
mecanismos de adaptacdo do organismo frente a atividade desenvolvida (Pedersen, Steensberg et
al., 2004). Portanto, entender os mecanismos desses mensageiros quimicos frente a um exercicio
fisico especifico ajuda a compreender a linha limitrofe da relagdo sistema imune e atividade
fisica.

Ja ¢ esclarecido que o processo de contracdo muscular ativa células especificas da
fibra que aumentam os niveis de RNAm e a sintese e excre¢do da IL-6, durante a atividade, para
o plasma e esta interleucina dentre outras auxiliam no controle fino de sinalizacdo da regulagdo
dos metabolismos de gorduras, proteinas e carboidratos (Fischer, Plomgaard ef al., 2004).

Protocolos de exercicio fisico vém sendo pesquisados para verificar o quanto suas
caracteristicas podem atenuar os fatores de risco proporcionado a saide do individuo (Pedersen e
Hoffman-Goetz, 2000; Drela, Kozdron et al., 2004). Exercicios de endurance, tais como,
maratona (Ostrowski, Rohde et al., 1999) e ciclismo, proporcionam aumentos na concentracao de

citocinas pro-inflamatorias, IL-1b e TNF, antiinflamatoérias, IL-6 e IL-10 e inibitérias (Shephard,
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2000; Moldoveanu, Shephard et al., 2001; Nieman, Henson et al., 2001; Arai, Duarte et al., 2006;
Radom-Aizik, Frank Zaldivar et al., 2007). Entretanto, ainda faltam estudos que esclare¢am se o
quadro instalado ¢ de inflamacdo ou regeneracdo muscular, ocasionada pela adaptagdo ao
treinamento (Pedersen, Steensberg et al., 2003).

No estudo de Gokhale et al, apds 12 semanas de treinamento aerdbio numa
intensidade moderada em individuos atletas ¢ ndo atletas foram encontradas diminui¢des das
concentracdes basais de IL-6 e TNF, sendo essas reducdes mais acentuadas nos individuos ndo
atletas. No entanto, a resposta aguda das citocinas em resposta ao exercicio nos individuos atletas
foi menor do que a resposta dos individuos ndo atletas, demonstrando nestes individuos uma
concentracdo bem acentuada. Indicando que em individuos nao atletas a adaptacdo a esse tipo de
treinamento ainda ¢ muito mais dispendioso e exige uma maior atuagdo dos mensageiros
quimicos (Gokhale, Chandrashekara et al., 2007).

Ja Sloan et al, realizaram um estudo com 12 semanas de exercicio aerobio de
moderada a alta intensidade, sendo de 55-60% da freqiiéncia cardiaca e verificaram que o efeito
cronico do exercicio promoveu beneficios na prevengdo de doencas como aterosclerose, devido
ao aumento do consumo de oxigénio e redugdo dos niveis basais de TNF (Sloan, Shapiro et al.,
2007).

Desta forma, tem-se que os efeitos cronicos dos treinamentos aerobios de longa
duragdo podem trazer beneficios para o organismo aja vista os protocolos acima citados que
reduziram as concentragdes basais das citocinas plasmaticas e promoveram alteracdo no processo
de adaptacao e regeneracdo dos sistemas muscular e cardiorrespiratorio.

No entanto, sabe-se que ndo s6 os modelos de protocolo de exercicio fisico
influenciam diretamente nas respostas das citocinas plasmaticas. Nassis et al, no periodo de 12
semanas de exercicio aerobio com atividades de desporto e em uma intensidade moderada
realizado com uma populagdo de adolescentes com sobrepeso e obesidade, ndo verificou o efeito
cronico do exercicio sobre os valores basais da IL-6 ¢ da PCR, mas apenas uma melhora na
sensibilidade a insulina, mostrando que a redugdo de massa corporal e porcentagem de gordura
tem influencia direta na resposta insulinica (Nassis, Papantakou et al., 2005).

Ja no estudo de Bruun et al realizaram uma modificacdo da ingesta calorica dos
individuos que promoveu uma redu¢do da massa corporal e da porcentagem de gordura,

principalmente, da regido central. O efeito proporcionado por essa interven¢do com relacdo as
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citocinas plasmaticas teve como resultado uma reducdo dos valores basais de IL-6 ¢ TNF com
aumento da expressao de IL-8. Indicando que a quantidade e localidade da gordura corporal esta
diretamente relacionada com as concentragdes das citocinas plasmaticas (Jens M Bruun, 2003).

Assim, notamos uma busca por combinagdes de modelos de treinamento aerdbios
associados ou ndo com outros tipos de intervencdes que sejam eficazes em promover a redugao
das concentragdes de mediadores inflamatorios, porém ainda héd incdgnitas a respeito das
respostas do sistema imune frente a esses estimulos.

Com relagdo aos estimulos advindos do treinamento de musculagdo, estudos vém
demonstrando que ao ser realizado com a populacdo feminina, tem-se uma melhora na
performance muscular (Marx, Ratamess et al., 2001), com alteragdes importantes nos sistemas
neuromusculares, metabolicos além de redugdo nos valores basais das citocinas plasmaticas
inflamatorias (Dennis, Trappe et al., 2004).

Nesse sentido, o efeito cronico do treinamento resistido promove alteragdes nos
valores basais das citocinas plasmadticas, principalmente, TNF-a e IL-6, resultando em uma
redugdo de acometimentos relacionados as concentragdes exacerbadas dessas citocinas, como
reumatismo, aterosclerose, diabetes e doencas cardiovasculares (Pedersen, Steensberg et al.,

2004; Gokhale, Chandrashekara et al., 2007).

2.3. Exercicio agudo aerébio e citocinas plasmaticas

Estudos ja estdo esclarecendo que o exercicio fisico na sua fase aguda tem uma
forte relacdo com as citocinas, principalmente, os efeitos dos exercicios extenuantes que
promovem aumento nas citocinas inibitdrias, IL-6 e citocinas inflamatdrias. Além disso, a
magnitude dessas respostas vao de acordo com as caracteristicas do exercicio realizado
(Pedersen, 2000; Pedersen e Hoffman-Goetz, 2000).

Um dos primeiros estudos a verificar a acdo do exercicio aerdbio agudo na
resposta das citocinas plasmaticas foi a pesquisa de Ostrowski et al (Ostrowski, Rohde et al.,
1998), na qual foram realizadas dosagens da IL-6 e IL-1ra em homens apds realizarem uma

maratona. Constatou-se que o exercicio intenso e de longa duragdo estimulava o aumento das
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duas citocinas, porém de maneiras diferentes, a IL-1ra teve um aumento crescente sendo o pico
de concentragdo apds 2 horas do término da atividade, enquanto a que IL-6 teve o pico de
liberagdo imediatamente apds o término da maratona. Desta maneira, os autores concluiram que a
IL-6 tem grande relacdo com a contragdo muscular e que ela estimula a sintese da IL-1ra, além de
ter um papel facilitador na aderéncia de substancias como neutrofilos € macrofagos nas células.

Nessa linha de raciocinio, outros estudos foram sendo realizados para verificar o
quao dependente as citocinas plasmaticas sao do exercicio fisico. Nesse sentido, o estudo de Toft
et al (Toft, Jensen et al., 2002) mostrou a relacdo intensidade-dependente do exercicio excéntrico
e a concentragao da IL-6 no plasma de acordo com a populacdo. Para tanto foi realizado exercicio
agudo em cicloergdmetro apenas na fase excéntrica em idosos e jovens durante um periodo de 60
minutos em intensidade crescente e verificou-se que a resposta da IL-6 em idosos foi diferente e
mais elevada do que em jovens. Sugerindo que os idosos ja apresentam prejuizos nos
mecanismos de reparacao dos musculos que o exercicio pode gerar.

No estudo de Brenner et al (Brenner, Natale et al., 1999), foi analisado o perfil das
citocinas IL-6, TNF-a e IL-10, além de niveis de creatina quinase (CK), em homens submetidos a
trés tipos de protocolo de exercicios agudo, treinamento de circuito de musculacdo (3 séries de 10
repetigdes a 70% de 1-RM), exercicio prolongado em cicloergdmetro (2 horas a 60-65% do
VOomax) €, exercicio aerobio de 5 min a 90% do VOima, comparado com o grupo controle.
Constatou-se entdo, que tanto a IL-6 como o TNF-a e a CK, teve aumento apos o exercicio de
longa duragdo e aerobio, ndo tendo esse efeito no circuito de musculagdo € no de 5 min em
cicloergometro.

Desta forma, o exercicio agudo de longa duragdo gera um estimulo estressante e
inflamatério no organismo ao promover a sintese e expressao de citocinas tanto pr6 como
antiinflamatorias. Mas ainda ha necessidade de mais estudos para verificar se esse efeito agudo
inflamatdrio pode se caracterizar como uma inflamagao cronica que € verificada, principalmente
através da razao TNF/IL-6.

Além disso, cabe ressaltar a importancia do tipo de contragdo muscular que o
exercicio esta proporcionando, pois estudo como o de Akerstrom et al (Akerstrom, Steensberg et
al., 2005) demonstraram que o exercicio agudo concéntrico promoveu aumento na expressao de
IL-8 sem o seu respectivo aumento na liberagdo da mesma citocina para o plasma. Isso foi

verificado através de dois exercicios, um de 3 horas no cicloergdmetro a 60% do VOi,x € outro
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na extensdo de joelho a 60% de 1 RM. Foram colhidas amostras de plasma e de tecido muscular
pela biopsia. Esses resultados levam a concluir que de acordo com a exigéncia muscular o
estimulo pode gerar um aumento da expressao da citocina sem a sua liberacdo, assim tendo
adaptagOes celulares e ndo generalizando sistemicamente a ponto de promover um quadro
inflamatorio.

Com relacdo especifica ao efeito da IL-6 e os exercicios agudos, o estudo de
Keller et al (Keller, Keller et al., 2003) analisou as possiveis relagdes existentes entre niveis
plasmaticos de IL-6 e o metabolismo de carboidratos, considerando que a contracdo muscular
gera um aumento da expressdo do gene secretor de IL-6 resultando no seu aparecimento no
sangue. Esses autores mostraram que a IL-6, uma vez produzida e na corrente sangiiinea, age em
receptores especificos do figado modulando a glicogenolise e a lipolise, resultando com isso num
aumento da glicemia. Se o individuo receber uma suplementa¢do nutricional rica em carboidratos
antes da atividade fisica, esse mecanismo ndo se estabelece, ou seja, os niveis de IL-6
permanecem baixos mesmo durante a atividade fisica. Isso indica uma possivel acao da IL-6 nos
ajustes glicémicos durante a atividade fisica, pela producao endogena de glicose pelo figado.

Em consonancia, Febbraio et al. (Febbraio, Steensberg et al., 2003) utilizando
isotopos estaveis de IL-6 mostrou que a injecdo destes durante exercicios em cicloergdmetro
promove aumentos nos niveis glicémicos, mesmo quando os hormonios hiperglicemiantes que
normalmente sdo produzidos em condigdes de exercicio permaneciam estaveis, sugerindo,
portanto a IL-6 poderia exercer importante papel nos ajustes glicémicos finos durante o exercicio
fisico, mas nao em condi¢des de repouso.

Resumindo, os exercicios fisicos na sua fase aguda promove alteracdo nos
mensageiros quimicos do sistema imune, citocinas plasmaticas, e de acordo com o tipo de
contragdo muscular, a intensidade e duracdo do exercicio serdo estimulados a expressdao e
liberacdo de citocinas de maneiras variadas. Contudo, exercicios fisicos aerdbios de longa
duragdo e exercicios excéntricos sao considerados protocolos estressantes ao aumentar cerca de
100 vezes as concentragdes de certas citocinas como IL-6, no entanto, tém-se poucos estudos
ainda mostrando a relagdo de exercicios aerdbios de curta duragdo promovendo esses ajustes

fisiologicos.
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3. OBJETIVOS

O presente estudo teve como objetivo verificar o efeito do treinamento de
musculagdo em circuito sobre a aptiddo cardiorrespiratoria e as citocinas plasmaticas IL-6, IL-8,
IL-10, IL-1pB, IL-12p70 e TNF, através da aplicacdo aguda de testes incremental e de 35 minutos

com intensidades no Limiar Ventilatorio (Wry) € no Consumo Pico de Oxigénio (Ivozpico)-
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Voluntarias

O desenvolvimento desse estudo teve inicio apds a aprovagdo do Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de Sao Carlos — UFSCar (Parecer
216/2007) e a aceitagdo das voluntirias por meio do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (APENDICE 1), o qual contém os riscos e beneficios da intervengdo assim como o0s
procedimentos da pesquisa.

Iniciaram o estudo vinte ¢ uma (21) voluntarias, das quais apenas quatorze (14)
concluiram a pesquisa por se enquadrarem em dois fatores essenciais para a concretizagdao da
mesma. O primeiro fator é a auséncia de patologias, verificadas pela historia clinica (APENDICE
2), exame clinico e teste laboratoriais (anamnese, hemograma completo, glicemia de jejum, perfil
lipidico, eletro-cardiograma — ECG -, dobras cutineas, perimetria da cintura e do quadril e
afericdo da pressdo arterial — PA). O segundo fator ¢ a freqiiéncia de no minimo 85% no
programa de intervengdo. Assim, o estudo foi realizado com mulheres saudéaveis, com idade entre
35 a 45 anos, nao fumantes, e que ndo estavam envolvidas em atividade fisica regular ha pelo
menos um (1) ano. Todas as voluntarias nao utilizavam qualquer tipo de medicagdo e tinham o

Indice de Massa Corporal (IMC) abaixo de 26 Kg/cm®.

4.2. Desenho do Estudo

O desenho desse estudo consistiu em trés fases com duragdo total de 16 semanas.
A primeira e terceira fases do estudo, com duracdo de 3 semanas cada, foram destinadas a avaliar

variaveis importantes para o desenvolvimento do estudo (descritas nos itens 4.4. e Figura 2). Na
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segunda fase, com duragdo de 10 semanas, foi realizada a intervengdo em treinamento de
musculagdo em circuito, sendo observadas algumas varidveis, tais como: (a) pressao arterial em
repouso (PAr), (b) freqiiéncia cardiaca (FC), (c) escala de percepcao de esfor¢co (EPE) e (d) o
numero de repeti¢des maximas realizadas em cada exercicio do circuito (APENDICE 3).

A Figura 2 ilustra o desenho acima descrito, indicando todas as variaveis medidas.

Desenho do Estudo

Avaliacoes Iniciais (3 semanas) Avaliagties Finais (3 semanas)

Inscrigdes (1 semana) Pré-avaliagoes (2 semanas) Hemagrama Completo
Anamnese DxAa Glicamia em jefum
Hemograma Campleto Teste incremental em cicloergdmeiro Perfil Lipidice
Glicemia de jejum Teste de 35min (30min no Wyye Smin no Frgyi) DXA
Perfil Lipidico Teste incr tel em cicloergdmetro
ECG .
Teste de 35min:
Parimetria Corporal o m

Dobras Cutineds (FOmin ne Wii-e Smin no IVO:;;;'M)

Periodo de Intervengiio (10 semanas)

Treinamento de musculagiio em circuito
3 vezes por semdanc

2 voltas no circuito

9 exercicios multiarticulados

Figura 2: Desenho do Estudo.

4.3. Intervencao

4.3.1. Protocolo de Treinamento

As voluntarias realizaram um treinamento de musculagdo em circuito realizado
trés vezes por semana (segunda, quarta e sexta-feira). O treinamento consistiu em duas voltas no
circuito de musculagdo, com excecao da primeira sessdo, quando apenas uma volta foi realizada

para o ajuste e adaptagdo ao treinamento. Durante todo o periodo de intervengdo as voluntéarias
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tiveram um treinamento individualizado com profissionais capacitados, visando ajuste de carga e
corre¢do de postura.

O circuito de musculagdo consistiu de 9 exercicios realizados em uma unica
seqiiéncia: meio agachamento na barra guiada, puxador frente aberto, supino reto na barra guiada,
leg press 45°, remada unilateral com halteres (comegando com o membro ndo dominante), supino
inclinado com halteres, mesa flexora, remada alta com barra e abdominal no puxador. O intervalo
entre cada exercicio e as voltas do circuito foi de um minuto.

Foi determinado o numero entre 8 e 12 repeticdes maximas (RM) como
intensidade de treinamento (Delavier, 2002), sendo necessario o ajuste individualizado e imediato
no instante em que a voluntaria ultrapassava 12 RM ou ndo alcancava as 8 RM. O aquecimento
pré-estipulado para o inicio da sessdo de treinamento consistiu em uma série de agachamento na
barra guiada, no puxador frente aberto e no supino reto na barra guiada, sendo 20 repeticdes

apenas com o peso da maquina (sem anilhas) e sem intervalo entre os aparelhos.

4.4. Variaveis

4.4.1. Hemograma completo, glicemia em jejum e perfil lipidico

Profissionais qualificados coletaram amostras sangiiineas na veia anticubital, com
o uso de material descartavel, apos 12 horas de jejum das voluntarias. A analise de glicemia de
jejum foi feita pelo método enzimatico colorimétrico (kits Laborlab ®). O perfil lipidico com os
valores de colesterol total (CT), triglicerideos (TG), lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e

lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) também foram quantificados.
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4.4.2. Composicao Corporal

Para a andlise da composicdo corporal foi realizada a técnica de Absortometria
Radiolégica de Dupla Energia (Figura 3) — Dual Energy X-ray Absorptiometry, DXA
(DPX#6243-EUA) —, com equipamento da marca LUNAR® , software versio 4.7e, de 12/7/2000,
com coeficiente de variagdo in vivo de 0.9-1.1% (Figura 4). Essa técnica verifica as diferentes

atenuacdes de dois raios X que passam pelo corpo inteiro podendo, desta forma, avaliar as

variaveis de massa corporal (kg), massa magra (kg), percentual de gordura ¢ massa gorda (kg)

(Nindl, Harman et al., 2000).

Figura 3: Aparelho de DXA da marca LUNAR®, modelo DPX Plus # 6243, e vestimenta padrdo utilizada.



34

LUNAR

Excellence in Imagi

D bty Gaes 0w Spiad cow e dilews V¢

Figura 4: Tela do software de DXA versdo 4.7e utilizado.

4.4.4. Avaliagdo ergoespirométrica em teste incremental

As voluntarias, apos realizarem um breve alongamento para membros inferiores,
pedalaram a 60 rotagdes por minuto (rpm) no cicloergometro (Ergo Cycle 167, Ergo Fit®-
Alemanha) até atingirem a exaustdo. O protocolo de incremento de carga foi de 25 Watts a cada 2
minutos, conforme preconiza o protocolo progressivo e continuo de Balke (Balke e Ware, 1959).
A cada carga das voluntéarias foram mensuradas as seguintes variaveis: a pressao arterial (PA), a
freqiiéncia cardiaca (FC) e a escala de dor (Borg, 1973) para obter uma maior seguranga tanto
para a pesquisadora como para a avaliada. O teste foi interrompido no momento em que a

voluntaria ndo suportava mais a manuten¢ao da cadéncia determinada (60 rpm).
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Figura 5: Teste incremental de Balke em cicloergémetro.

4.4.4.1. Determinagdo do VOypic, € do Limiar Ventilatorio

O método para a andlise dos gases consistiu nas voluntérias respirarem, durante o
teste incremental, através de um bucal com valvula de fluxo unidirecional e um “clip” nasal,
fazendo com que o ar fosse expirado através de uma traquéia artificial que o levava a um
pneumotacdgrafo. O sistema era calibrado toda vez que um novo teste se iniciava, utilizando-se
as concentragdes de oxigénio (O,) e gas carbdnico (CO;) da atmosfera. Para analise dos gases foi
utilizado um equipamento do modelo Aerograph VO2000 - Medical Graphics Corporation, St.
Paul, MN 55127-EUA, com registro do respiratorio médio a cada 20 segundos.

Esse equipamento permite analisar as curvas de ventilacdo (VE), equivalentes de
oxigénio (VE/VO;) e gas carbonico (VE/VCO,). As cargas (W) correspondentes ao LV e ao
Consumo Pico de Oxigénio foram determinadas através do método de inspecdo visual duplo-
cego, em que os avaliadores recebiam as planilhas sem nenhuma identificagdo e em ordens

aleatorias para analisar os graficos. O método utilizado foi a perda da linearidade das curvas de
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ventilagdo (VE) tendo um aumento abrupto da sua curva em relagdo a intensidade do estagio
(WLrv) e/ou aumento do equivalente de VO, (VE/O;) ndo simultaneo ao aumento do VE/CO; ou
ainda a sua estabilizagdo (Ivozpico). Os valores do VOypico foi determinado como sendo o maior
valor dos 60 segundos restantes da ultima carga realizada completamente pelas voluntarias

(Wasserman, Beaver ef al., 1990; Bosquet, Léger ef al., 2002).

4.4.5. Teste de esforcos continuos na carga do Limiar Ventilatorio (Wiy) e na

intensidade do VO3pic, (Ivozpico) em cicloergometro

Apo6s 96 horas do teste incremental (item 4.4.4.), as voluntérias realizaram um
segundo teste em cicloergdmetro com dura¢ao de 35 minutos em intensidades diferentes, tendo 1
minuto de intervalo entre as intensidades para a realizagdo da coleta sanguinea. Na primeira parte
do teste, as voluntérias foram orientadas a pedalarem entre 60-70 rpm, durante 30 minutos, numa
carga pré-determinada equivalente a carga do Limiar Ventilatorio (Wry) previamente verificada
no teste incremental. Esse tempo foi determinado como sendo significante para induzir respostas
fisiologicas nas voluntarias sobre a sua capacidade aerobia sem ocorrer a deple¢ao dos estoques
de glicogénio. Apos finalizar os 30 minutos as voluntarias realizaram mais 5 minutos de
cicloergdmetro na intensidade do consumo pico de oxigénio (Ivoapico), tempo este determinado
para representar alteragdes anaerdbias. O encorajamento era realizado sempre para todas as
voluntérias pelo mesmo avaliador.

As amostras de sangue foram coletas nos momentos repouso (Rep), depois de

finalizados os 30 minutos (30minWyy) e os 5 minutos de cicloergdmetro (Sminlyozpico)-
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4.4.6. Citocinas Plasmaticas

Para andlise das citocinas, foram coletadas amostras por uma profissional
qualificada em que foi retirado 1 mL de sangue da veia antecubital, em um tudo de vidro
(Vacuntainer). O tubo foi colocado em gelo até a centrifugacdo em 2.500 rpm (Centrifuge
5804R-Alemanha), durante um periodo de 20 a 30 minutos. O soro foi estocado em eppendorf a
temperatura de -80°C para subseqiiente analise das citocinas, interleucina 8 (IL-8), interleucina
10 (IL-10), interleucina 6 (IL-6), interleucina 12p70 (IL-12p70), interleucina 13 (IL-1B) e fator
de necrose tumoral (TNF), pelo método de citometria de fluxo. Os limites de detec¢dao do kit
utilizado sdo em média: 3.6 pg.mL-1 de IL-8; 7.2 pg.mL-1 de IL-1pB; 2.5 pg.mL-1 de IL-6; 3.3
pg.mL-1 de IL-10; 3.7 pg.mL-1 de TNF e 1.9 pg.mL-1 de IL-12p70 (Biosciences, 2007). Para a
mensura¢do das amostras foram utilizados um Human Inflamantion Kit BD Cytometric Bead
Array (CBA) e o BD FACSCanto™ Flow Cytometer - EUA. As citocinas plasmaticas foram
analisadas em trés momentos no teste agudo retangular em cicloergdmetro, Rep, 30minWyry e

Sminlvoopico.

4.5. Analise Estatistica

Testes de normalidade de Shapiro-Will (SW) e de homogeneidade (LEVENE)
foram utilizados para todas as variaveis. Os valores foram apresentados em termos de média (X)
+ desvio padrao (DP) para as varidveis: massa corporal e massa magra periodo pré e pOs-
treinamento. Mediana (Med) e minimo ¢ maximo (min-max) foram usados para variaveis IL-6,
IL-8 e cargas (W) dos exercicios. Foi aplicado o teste “t” de Student pareado ou Wilcoxon para
comparacdo dos valores basais contra os valores experimentais — evolugdo temporal (apos
tratamentos), respectivamente.

Para a variavel IL-8 foram adotados os tratamentos estatisticos de ANOVA one-

way e post hoc de Tukey, enquanto que a variavel IL-6 utilizou-se Friedman e post hoc de Tukey.
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A significancia adotada para todas as varidveis foi de p<0.05. O programa

utilizado foi Statistica versdo 6.0, EUA.
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S. RESULTADOS

Os dados a seguir serdo apresentados em desvio padrao e média [X (DP)] ou em
mediana, minimo ¢ maximo [med (min-max)].

Os dados referentes as avaliagdes de inclusdo das voluntarias neste estudo
permaneceram dentro da proposta do estudo, sem ocorrer alteragdes no decorrer e ao término do

periodo de intervencao.

5.1. Citocinas Plasmaticas

As citocinas IL-1p, IL-10, TNF e IL-12p70 ndo foram detectadas pelo kit.

5.1.1. Efeito agudo do teste em cicloergémetro e citocinas plasmdticas

Dentre as seis citocinas analisadas apenas a IL-8 e a IL-6 que apresentaram
detecgdo pelo kit utilizado. Ao verificar a IL-8 agudamente, notamos que o teste ndo promoveu
alteracdo nas concentragdes no plasma, tanto ao ser aplicado a intensidade do LV durante 30
minutos (P=0,2349) quanto na intensidade maxima durante 5 minutos (P=0,0711).

No entanto, ao analisar as concentragdes da IL-6 no teste agudo em
cicloergdmetro obtivemos um aumento significativo do momento Rep para imediatamente apos
Sminlyozpico. Isso foi encontrado tanto na primeira avaliagdo, periodo pré-treinamento [1,81
(1,36-5,05) vs 3,09 (1,49-8,95) pg.mL'l; P=0,038], quanto na re-avaliagdo, periodo poOs-
treinamento [1,62 (1,38-3,05) vs 2,42 (1,46-5,71) pg.mL"'; P=0,021]. As Figuras 6 e 7 a seguir

ilustram essas alteragdes nas concentragdes do plasma.
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Figura 6: Concentragdo da IL-6 no teste agudo em cicloergdmetro no periodo pré-treinamento.

* comparacdo significativa entre a concentragdo de Rep e Sminlyoapico-
Os valores sdo expressos em mediana € minimo e maximo.
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Figura 7: Concentragao da IL-6 no teste agudo em cicloergdmetro no periodo pds-treinamento.
* comparacdo significativa entre a concentragdo de Rep e Sminlyozpico-
Os valores sdo expressos em mediana € minimo € maximo.

5.1.2. Efeito cronico do treinamento de musculagcdo sobre as citocinas

plasmaticas

Ao verificar o efeito cronico do treinamento de musculacdo em circuito nas
citocinas plasmaticas ndo observamos diferencas significativas nos periodos pré e po-

treinamento. A Tabela 1 expressa os valores das seis citocinas.



Tabela 1: Niveis plasmaticos de citocinas sobre o efeito cronico do treinamento de
musculacio em circuito.
Pré-treinamento Pos-treinamento

Rep  30minWry Sminlvospicco Rep  30minWry  Sminlyozpico

IL-8 4,670 5,199 5,859 5,940 6,116 7,365
IL-1P Nd Nd Nd Nd Nd Nd
IL-6 Nd 3,154 3,754 Nd Nd 2,583
IL-10 Nd Nd Nd Nd Nd Nd
TNF Nd Nd Nd Nd Nd Nd
IL-12p70 Nd Nd Nd Nd Nd Nd

Nd valores inferiores ao limite de detecgdo do kit utilizado. Os valores detectados sdo expressos em média
(X).

5.2. Composicao Corporal

42

O treinamento de musculagdo em circuito proporcionou a manutencdo da massa

corporal total das voluntarias. No entanto, apesar da manutengdo da massa corporal total houve

uma alteracdo dos padrdes corporais das voluntarias, com uma reducdo significativa na massa

gorda e um aumento expressivo na massa magra apos o periodo de 10 semanas de treinamento de

musculacdo em circuito. Valores esses que estdo expostos na Tabela 2.
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Tabela 2: Composicio Corporal no periodo pré e pés-treinamento de musculacio em
circuito.

Pré-treinamento Pos-treinamento  p

Massa Corporal, kg 57,848 56,955 0,370
7,79) (6,28)

Massa Gorda, kg 21,911 17,824° 0,021
(8,14) (4,23)

Massa Magra, kg 35,937 39,130* 0,000
(4,92) (4,94)

* comparagdo entre as variaveis da composi¢do corporal nos periodos pré e pds-treinamento. Os valores estio

expressos em média e desvio padrdo (DP).

5.3. Teste incremental em cicloergdmetro

5.3.1. Consumo pico de oxigénio (VOypic,), carga maxima (Iyozpico) € carga no

Limiar Ventilatorio (Wyy)

O protocolo de treinamento de musculagdo em circuito ndo promoveu a alteragdo
do consumo pico de oxigénio. Tanto os valores referentes a0 VOypico [27,71 (3,91) vs 26,62
(4,33) ml.kg".min™"; P=0,302] quanto os do LV (P=0,259) permaneceram similares, sem ocorrer
alteragdes significativas.

Na carga referente ao LV nao houve alteracdo do pré para o pds treinamento,
entretanto, o protocolo de treinamento promoveu aumentos da intensidade referente a0 VOypico.

Esses achados podem ser visualizados claramente no Figura 8.
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Figura 8: Carga maxima (IVO,,) de trabalho no periodo pré e pos-treinamento.

* comparacdo entre as cargas (I) no periodo pré e pos-treinamento.

Os valores sdo expressos em média e desvio padrdo.
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6. DISCUSSAO

O achado mais importante deste estudo foi verificar aumentos da IL-6
imediatamente ap6s 5 minutos de exercicio na Iyvospico. Entretanto, o periodo de exercicio de 30
minutos em cicloergdmetro na intensidade do LV ndo alterou a concentragdo de nenhuma
citocina plasmatica avaliada neste estudo. Indicando que altas intensidades de exercicio em um
curto periodo de tempo sdo capazes de alterar a concentragdo plasmatica da IL-6.

Brenner et al (Brenner, Natale ef al., 1999) realizaram 5 minutos de exercicio em
cicloergdmetro com uma intensidade de 90% do VOjmax, entretanto ndo foi verificada nenhuma
alteracdo nas citocinas IL-6, TNF-a e IL-10. Desta maneira, o aumento da IL-6 apds 5 minutos
do protocolo proposto neste estudo, pode ter ocorrido, devido a maior intensidade exigida, bem
como, pela realizagdo anterior de um exercicio de 30 minutos na intensidade do LV.

Tem se verificado, com freqiiéncia, em varios estudos aumentos excessivos de IL-
6 apos a realizacdo de exercicios aerobios com duragdo de mais de 1 hora, podendo chegar a
aumentos de 100 vezes em sua concentracao (Nieman, Henson ef al., 2001). Estes aumentos sao
atribuidos a queda no contetido muscular de glicogénio (Febbraio, Steensberg et al., 2003; Helge,
Stallknecht et al., 2003), bem como, pela propria contragdo muscular (Pedersen, Steensberg et
al., 2003). Nossos achados demonstraram uma manutencao na concentragdo plasmatica de IL-6
ap6s 30 minutos na carga do LV, entretanto, se esse periodo de exercicio seguido por 5 minutos
de exercicio na carga de intensidade maxima, promoveu aumento da concentracdo de IL-6,
evidenciando um aumento na IL-6 plasmatica em apenas 35 minutos. Assim, entendemos que um
exercicio de curta duracdo, porém com grande exigéncia muscular, ocasiona liberagdo desta
interleucina, independente dos estoques de glicogénio, ja que o tempo final de exercicio e sua
intensidade realizada nao sdo suficientes para depletar totalmente os estoques.

No estudo de Steinberg et al (Steinberg, Ba et al., 2007) foram verificados
aumentos da IL-6 e do TNF-a apds um teste incremental. Estes achados coincidem em parte com
0s nossos resultados, pois houve aumentos de citocinas apds um curto periodo de tempo. Desta
maneira, acreditamos que a alteracdo de cargas, especialmente o aumento de intensidade durante
0 exercicio, possa ser um fator que contribua para o estimulo da producdo de citocinas, que

poderiam exercer algum fator sinalizador ainda n3o conhecido. Assim, sd30 necessarios mais
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estudos para entender melhor o efeito do aumento de intensidade durante o exercicio sobre a
liberagdo de citocinas. No entanto, sabe-se que essa interleucina em resposta ao exercicio ¢é
protocolo-dependente.

Com relagdo ao treinamento de musculagao em circuito de 10 semanas, ndo foram
encontradas alteracdes nas concentracdes plasmaticas das citocinas no teste agudo no periodo de
pré e pos-treinamento € em nenhum momento da coleta, repouso, 30 minutos na Wry e 5 minutos
na Iyvozpico- Indicando que o treinamento resistido ndo modula a resposta das citocinas a exercicios
em cicloergdmetro. Isso pode ser devido ao também ndo encontrado aumento no VOspico € N0 LV,
visto que, aumentos dessas variaveis incidiriam sobre a performance aerobia, o que poderia
acarretar em uma alteracdo nas citocinas. Evidentemente sdo necessarios outros estudos para
verificar se exercicios resistidos que melhorem a aptiddo cardiorespiratéria seriam capazes de
promover alteragdes nas citocinas.

Evidéncias demonstram que a IL-6 ¢ modulada, principalmente, pela contragao
muscular e o conteudo de glicogénio muscular, sendo considerada por conta desse ultimo fator,
um modulador da energia disponivel. As células musculares sdo grandes produtoras desse
marcador, ¢ o tipo de estimulo, duracdo, intensidade e exigéncia muscular requerida modula a
magnitude das concentragdes plasmaticas dessa citocina (Penkowa, Keller et al., 2003; Chan,
Carey et al., 2004).

O nosso estudo realizou um acompanhamento da ingesta alimentar durante toda a
parte experimental do trabalho e verificou uma manutencdo da ingesta de macronutrientes
durante todo o periodo de intervencdo (dados ndo publicados), porém ndo delimitou a
alimentacao nos dias presenciais do teste agudo em cicloergémetro.

Keller et al (Keller, Steensberg et al., 2005), com um protocolo de treinamento de
10 semanas, verificou que o exercicio de 3 horas a 55-60% do Wy no cicloergdmetro aumentou
os valores de IL-6 e seu RNAm, porém a disponibilidade de glicogénio proveniente de uma dieta
controlada (baixo ou alto teor de carboidratos) ndo alterou a magnitude do aumento na fase
aguda.

Desta forma, um protocolo aerdbio favoreceu a alteracdo das concentracdes de IL-
6 apos um exercicio de longa duracdo, o que contrapde nosso estudo, provavelmente devido o

protocolo de treinamento empregado ndo ter sido capaz de melhorar a capacidade



47

cardiorespiratdria das voluntarias, além da natureza do estimulo do teste agudo nao ser especifico
ao desenvolvido no decorrer da intervengao.

Com relacdo a aptiddo cardiorrespiratoria, o estudo de Sterwart et al (Stewart,
Flynn et al., 2007) verificou aumentos de consumo maximo de oxigénio sem alteracdo das
concentracdes de IL-6 e TNF em resposta a um treinamento misto de 12 semanas na qual os
jovens e idosos realizavam 20 minutos de esteira e 2 séries de 8 repeticdes em oito exercicios,
com carga de 70-80% do VOomax € @ 1-RM. Isso foi contrario aos achados dos nossos estudos
devido possivelmente ao protocolo empregado neste estudo ser puramente resistido.

Nader (Nader, 2006) realizou um estudo que comparou trés protocolos de
exercicio, num periodo de 10 semanas, sendo um de resisténcia (6 vezes por semana durante 40
min), um de for¢a (5 vezes por semana durante 30 min) e um misto (resisténcia+forga), e suas
possiveis alteracdes neuromusculares e cardiorrespiratorias. Constatando que o protocolo de forca
aumentou massa magra e forga, porém manteve os parametros cardiorrespiratorios, o que
coincide com nosso estudo, no qual obteve-se ganho de massa magra com o treinamento de
musculagdo em circuito e estabilizacdo dos valores de VOypico com aumento significativo do

Lyo2pico NO teste incremental.
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7. CONCLUSAO

Conclui-se que exercicios na intensidade do LV seguidos por aumentos na
intensidade, mesmo em curto periodo de tempo, sdo modelos de estimulagdo da IL-6
agudamente. No entanto, exercicios aerébios de média duragdo e intensidade moderada nao
promovem alteracdo nas citocinas plasmaticas. Compreende-se também, que o treinamento de
musculacdo em circuito ndo teve carater pro-inflamatorio, pois ndo interferiu negativamente na
resposta imune sinalizada por essas citocinas apds o periodo de intervengdo. No entanto, este
protocolo foi eficaz em alterar a massa corporal sem, no entanto, promover um aumento da

capacidade aerdbia.
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APENDICE 1

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS fISIOLOGICAS
DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA

Laboratorio de Fisiologia do Exercicio

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Efeitos do treinamento de musculagdo em circuito sobre a aptidao

cardiorrespiratdria e as citocinas plasmaticas em mulheres saudaveis.

Objetivos: Verificar a interferéncia de 10 semanas de treinamento de musculagdo em circuito

sobre as variaveis fisioldgicas e imunoldgicas em mulheres saudaveis.

Para que serao medidas as quantidades de Lactato e de Citocinas no sangue?

O lactato serve para indicar o nivel de intensidade do Exercicio de Musculagdo, ou seja,
quanto mais “pesado” estiver o treino, mais lactato vai aparecer no sangue € isso vai causar uma
sensacdo de cansago e ardor muscular, normais do exercicio.

Dessa forma, o lactato servird para sabermos o nivel de esfor¢o fisico das voluntarias
durante o treino.

As Citocinas sdo substancias do sistema imunologico que aparecem no sangue para
ajudar o corpo a se recuperar de algum problema de saude como gripe, garganta inflamada, etc.

Os musculos também podem fabricar citocinas apdés o exercicio, para ajudar na
recuperagdo e adaptacdo desses musculos a este novo esfor¢o que ¢ o exercicio. Isso ndo significa
que o exercicio ¢ uma situagdo de doenca, mas sim, que o musculo ndo esta acostumado com
aquele exercicio.

Isso nos permitira verificar como sistema imunologico estd respondendo ao exercicio.

Por que fazer o exame de Composi¢cao Corporal?
Para verificar as possiveis modificagcdes na composigao corporal das participantes, devido

ao programa de treinamento em musculacao.
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Metodologia, riscos e beneficios:

Inclusido das Voluntarias

Serdo realizados exames de sangue, consulta médica e exame de eletrocardiograma de
repouso para verificar o estado de saide das voluntarias, pois essa pesquisa sera desenvolvida
(em um primeiro momento) apenas com pessoas saudaveis.

Como critério para a inclusdo na pesquisa, além de gozarem de boa saude e de estarem
entre 33 e 45 anos, serdo escolhidas as voluntarias que possuirem um Indice de Massa Corporal
(Kg/Estatura®) entre os valores de 18,5 ¢ 26. Para isso sera utilizada uma balanca de
Bioimpedancia que tem bem traz varias outras informagdes de composicdo corporal, como
percentual de gordura.

Exames realizados antes e depois dos trés meses de treinamento em musculacio.

Exames que nio coletam sangue

Além dos exames iniciais para a selecdo das voluntarias, as selecionadas para participagao
na pesquisa realizardo os seguintes exames antes e depois dos trés meses de treinamento:

v' Densitometria Ossea (para analise da composigdo corporal);

v" Ecocardiograma Doppler (para avaliagdo cardiaca);

v Avalia¢do inicial e acompanhamento nutricional;

v Ergoespirometria (avaliagdo da aptiddo cardio-respiratéria durante esforgo fisico

em cicloergometro)

<\

Avaliagdo da for¢a nos membros superiores (bragos) e membros inferiores
(pernas).

Exames que coletam sangue

Para a analise do Lactato e das Citocinas serdo necessarias algumas coletas de amostras de
sangue das voluntarias somente no inicio e no término do periodo de treinamento, como descrito
a seguir:

Lactato circulante no sangue: Serdo coletadas 3 (trés) gotas de sangue no teste

incremental (inicio e término do treinamento) nos periodos repouso e a cada dois minutos de
atividade fisica, todas do lobulo da orelha (parte baixa e fofinha da orelha), através de uma
espetada com um alfinete descartavel especifico. Essas coletadas serdo realizadas por

profissionais de Educagdo Fisica habilitados e treinados para esse tipo de coleta sanguinea. J4, no
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teste de 30 minutos de pedalada no cicloergometro, os periodos em que serdo coletadas as gotas
de sangue sdo: no repouso, ¢ no tempo 10, 20 e 30 minutos.

OBS.: Normalmente ¢ possivel fazer as trés coletas de sangue apenas através da espetada
inicial, sendo necessario outra espetada no meio e ao final do treino apenas se a segunda e

terceira gota ndo sairem ao apertar a orelha para formar a gota de sangue.

Citocinas circulantes no sangue: As amostras de sangue para as citocinas serdo retiradas

da veia anticubital (do brago) por uma enfermeira treinada, através de uma seringa (vacum-
tainer) de 1ml.

No total, a enfermeira coletara 6 seringas (vacum-tainer) com de 1 ml de sangue cada.

Cada uma dessas 6 amostras de sangue serdo coletadas em momentos diferentes como
descrito a seguir:

v 1 coleta em repouso e antes de qualquer teste fisico e treinamento de adaptagio;

v 1 coleta aos 30 minutos ap0s exercicio no cicloergometro na intensidade do LV;

v 1 coleta 5 minutos ap0s exercicio no cicloergometro na intensidade da carga
maxima;

v' E essas coletadas serdo realizadas novamente apds o término do periodo de
treinamento

Como beneficios de sua participacdo na pesquisa as voluntdrias terdo acesso a todos os
exames sanguineos, cardiacos, de composi¢ao corporal de capacidades fisicas realizados antes ¢
apos o periodo de treinamento, além de consulta com médico cardiologista e acompanhamento e
orienta¢do nutricional individualizados.

No caso de observagao de alguma alteragdo que indique uma possivel doenga que impega
a voluntaria de participar da pesquisa, esta sera avisada e orientada para consultar um médico
especialista.

Além disso, a pesquisa ira gerar informagdes que poderdo ser utilizadas para o
planejamento de intervengdes relacionadas com o exercicio fisico (area de fisiologia do
exercicio), bem como possivelmente auxiliar na redugdo da gordura corporal, no aumento de
massa magra ¢ na melhora funcional de forca e da capacidade cardiorrespiratoria de maneira

geral.
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Quanto aos possiveis riscos dessa pesquisa, ndo podemos descartar a acidentes como
quedas de pesos ou alguma contusdo durante o treinamento, porém, para que isso ndo aconteca,
em todas as sessdes de treino as voluntarias serdo acompanhadas e orientadas pelos professores
de educacao fisica e fisioterapeutas do Laboratorio de Fisiologia do Exercicio da UFSCar e terdo
gratuitamente toda a assisténcia necessaria. Serdo garantidas as participantes a assisténcia médica
durante a participacdo no projeto. Toda e qualquer duvida sobre o projeto podera ser esclarecida
pela equipe através do orientador Prof. Dr. Sérgio Eduardo de Andrade Perez e/ou do pesquisador
responsavel Prof. Fabiano Candido Ferreira, pelo telefone (16) 33518386.

Sigilo e utilizacdo dos dados coletados: Os dados referentes a pesquisa serdo publicados, sob
forma de dissertacdo de mestrado e também como artigo cientifico em periddico da area de
conhecimento, porém em nenhum momento serd revelada a identidade das voluntarias

participantes.

Desisténcia: As voluntérias terdo a liberdade de desistir ou vetar a participagdo no projeto e
utilizagdo dos dados pessoais, respectivamente, em qualquer momento da pesquisa sem prejuizo

de sua assisténcia no projeto.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS fISIOLOGICAS
DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA

Laboratorio de Fisiologia do Exercicio

Eu , RG s

residente a rua n , declaro que concordo em

participar como voluntaria no projeto de mestrado, intitulado como Efeito do treinamento em
circuito de musculagdo na aptiddo cardiorrespiratoria e citocinas em mulheres saudaveis.
Declaro ainda que recebi todas as informacgdes referentes aos procedimentos da pesquisa. De
minha parte garanto o meu compromisso de enquanto estiver participando da pesquisa em seguir
as orientagdes recebidas e assim garantir a confiabilidade dos resultados da pesquisa. Concordo,
também, em divulgar os meus dados pessoais como parte dos resultados da pesquisa, através da
dissertacdo de mestrado e artigos em revistas e periodicos. Li ou leram para mim as informagdes
acima e tive a chance de esclarecer duvidas e fazer perguntas sobre esta pesquisa, que me foram

respondidas satisfatoriamente.

Sao Carlos, de de 2007.

Assinatura do (a) participante

Eu certifico que todas informag¢des acima foram dadas a (ao) participante.

Assinatura do (a) pesquisador responsavel




APENDICE 2

REGISTRO:

DATA: / 7/

FICHA CLINICA

IDENTIFICACAO
NOME
SEXO
IDADE |EST. CIVIL | | PROFISSAO
ENDERECO
TEL / FAX
E MAIL
ANTECEDENTES PESSOAIS
amigdalite nefrite ictericia malaria
sifilis chagas reumat. diabetes
cianose alcool fumo Carga
tab.

HISTORIA DA DOENCA ATUAL / ANTECEDENTES

ANTECEDENTES FAMILIARES

ATIVIDADE FiSICA
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EXAME FisICO

Composigao Corporal

Peso Altura

indice Massa Tx. Metab. Basal
Corporal

% Gordura

Massa Gorda

Agua Corporal
Total

Massa Magra

Pulsos

Cardtidas Radiais
Femurais Pediosas
Tibiais Posteriores Aorta
Desenvolvimento Dispnéia
Cianose Hipocratismo
Mucosas Estase jugular
Tiredide Outros

Pressao Arterial

PA Braco Direito

PA Perna Direita
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PA Braco PA Perna
Esquerdo Esquerda
Coracao : Ictus Frémito

Freqiiéncia Cardiaca :

Ausculta: Bulhas e Sopros

Pulmoes:

Figado:

Baco:



Ascite /| Edema:

Sistema Nervoso:

Capacidade Funcional:

Eletrocardiograma:

Raios X de Térax:

Exames :

Ergoespirometria

Ergbmetro

Teste

realizado

VO, maximo Carga maxima alcancgada

Limiar Ventil. Limiar de Compensacao
Ventil.

Limiar Anaerdbio pela
lactacidemia

Diagnéstico

Prof. Ms. Roberto Mario Machado Verzola
Médico Cardiologista Responsavel
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APENDICE 3

Laboratorio de Fisiologia do Exercicio — UFSCar

Projeto de Treinamento de musculag¢io em circuito

Voluntaria:
Planilha de Treino
Segunda-feira: / / Quarta-feira: / / Sexta-feira: / /
Treinador: Treinador: Treinador:
1a. Volta 2a. Volta 1a. Volta 2a. Volta 1a. Volta 2a. Volta
Carga Repeticio Carga  Repeticio | Carga Repeticio Carga  Repeticdo | Carga  Repeticio Carga  Repeticio
APARELHO (kg) (n.) (kg) (n.) (kg) (n.) (kg) (n.) (kg) (n.) (kg) (n.)

1/2 agachamento
puxador de frente
aberto

supino reto

leg press 45
remada unilateral
supino inclinado
mesa flexora

remada alta
abdominal no
puxador

Observagoes:




APENDICE 4

ANAMNESE NUTRICIONAL
Data: /

1. DADOS PESSOAIS
Nome:
Idade: Data de Nascimento: /
Motivo da Consulta:
e-mail: Tel:
II. ASPECTOS SOCIO-ECONOMICOS
Escolaridade: Profissao:
Numero de pessoas que moram na casa: ; adultos: ; criangas (0 a 14 anos):

Estado Civil: ( ) solteiro(a) ( ) casado(a) ( ) divorciado(a)

I1. HISTORICO CLINICO
Apresenta algum problema de satde? ( ) Sim ( ) Nao

( ) diabetes () hipertensdao ( ) obesidade ( ) dislipidemia ( )

Antecedentes familiares

( ) diabetes () hipertensdao ( ) obesidade ( ) dislipidemia ( )

Habito intestinal: Caracteristica das fezes:

Hébito urindrio: Horas de sono:

Atividade fisica (tipo) Freqiiéncia:

Quantas horas/dia Suplementagao Qual

Fuma? Quanto? Ha quanto tempo?

Faz uso de bebidas alcoolicas? ~ Tipo? Hé quanto tempo?

Quantidade/Freqiiéncia

Faz uso de medicamentos? Quais?




QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR

GRUPO 1 - PROTEINAS

NUNCA

15-30 DIAS

SEMANALMENTE

DIARIAMENTE

1X

2X

Jou+t

quantas vezes

OVOS

FIGADO BOVINO

MIUDOS

CARNE BOVINA

CARNE SUINA

CARNE DE FRANGO

LINGUICAS

SALSICHA

MORTADELA

PRESUNTO

FEIJAO

GRUPO 2 - Leite

LEITE INTEGRAL

QUELIOS BRANCOS

QUEIJOS AMARELOS

MANTEIGA

IOGURTES/DANONES

GRUPO 3 - DIVERSOS

BALAS

PICOLES DE FRUTAS

SORVETES CREMES

BOLOS

DOCES

CHOCOLATES

REFIGERANTES

SALGADINHOS - PCT

GRUPO 4 - Carboidratos

PAES

ARROZ

MASSAS

BOLACHAS/BISCOITOS

BATATAS/MANDIOCA

GRUPO 5 - VEGETAIS

FRUTAS

VERDURAS FOLHOSAS

LEGUMES

GRUPO 6 - GORDURAS

BANHA

OLEO

MARGARINA

MAIONESE




Inquérito Alimentar

Preencher durante 3 dias (2 dias durante a semana e 1 dia no final de semana) todos os alimentos

consumidos (incluindo sucos, refrigerantes, chocolates, balas, bebidas alcodlicas, dgua).

Utilize sempre medidas caseiras (colher de sopa, colher de sobremesa, colher grande, prato fundo, prato
de sobremesa, copo americano, copo de requeijdo, 1 unidade, % unidade, etc.) evite supor quantos
gramas tem determinado alimento, apenas coloque em gramas se tiver certeza.

Anote o modo de preparo dos alimentos (frito, cozido, ao molho)

Se possivel inclua nas especificagoes o tipo de carne utilizada (filé mignon, alcatra, patinho, miisculo)
Procure especificar o mdximo possivel. E importante registrar qual o tempero utilizado na salada (se
vocé souber), que tipo de molho tinha no macarrdo (ao sugo, bolonhesa, 4 queijos), o tipo de pdo (light,
integral, centeio, gliten), o tipo de margarina (light ou ndo) e se possivel a marca das bolachas e tipos de
chocolates.

Quando ingerir a embalagem inteira do produto colocar o peso contido na embalagem (p.ex, uma barra
de chocolate ao leite de 30g)

Anote o hordrio das refeigdes.

Para evitar esquecimentos aconselha-se anotar os alimentos durante ou ao término da refeicdo, evitando

anotar tudo no final do dia.

Exemplo:

Refeigdo Alimento Quantidade

Café da Manhd Pdo de forma integral 2 fatias
Margarina light 1 colher de chd
Leite desnatado 1 copo de requeijdo
Nescau 1 colher de sopa

Almoco Arroz 2 % colheres grandes
Feijdo % concha
Alméndega ¢/ mollho vermelho | 3 unidades
Alface ¢/ éleo de oliva, sal e|3 folhas
vinagre 2 fatias
Tomate ¢/ sal 30g
Chocolate meio amargo

Lanche da tarde 1 unidade grande
Pdo de quetjo 1 copo do tamanho do de
Suco de laranja requetjao




RECORDATORIO 24HS

REFEICAO/HORARIO

ALIMENTOS

QUANTIDADE

Café da Manha

Colagao

Almoco

Lanche da Tarde

Jantar

Ceia






