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RESUMO

Introdugdo: Virias investigagdes tém proposto papeis sinalizadores e imunoregulatdrios para
as citocinas diante a realizagdo de exercicios aerobios, entretanto, pouco estudos tem relatado
o efeito do exercicio resistido nessas substancias. Objetivo: avaliar o efeito de um programa
de treinamento de musculagdo em circuito sobre a agdo aguda do exercicio resistido realizado
até a exaustdo nos niveis das citocinas plasmaticas IL-6, IL-8, IL-10, IL-1B, TNFa e IL-
12p70. Métodos: 14 mulheres destreinadas (39,8 £+ 3,9 anos), (60,6 = 6,6 kg) e (163,6 + 6,6
cm) realizaram dois testes de fadiga (TF) nos exercicios Leg Press 45° (LP) e Supino Reto
(SR), que consistiram de 3 séries com 50% de 1-RM realizadas até a exaustdo com 1 minuto
de intervalo entre as séries, antes ¢ apds 10 semanas de treinamento de musculacdo em
circuito. Antes e 5 minutos apos o TF foram realizadas coletas sanguineas para analise dos
niveis plasmaticos das citocinas: interleucina 8 (IL-8), interleucina 10 (IL-10), interleucina 6
(IL-6), interleucina 12p70 (IL-12p70), interleucina 1B (IL-1B) e fator de necrose tumoral
(TNF). Resultados: A concentracao de IL-8 plasmatica para o exercicio LP antes e apds o TF
nos periodos pré e pos-treinamento foram de (4.38 +2.62 ¢ 5.73 £ 0.97 pg/ml) e (6.36 £ 1.35
e 6.47 + 2.08 pg/ml), respectivamente. Bem como, para o exercicio SR (3.68 + 3.91 ¢ 9.00 +
2.57 pg/ml) e (5.71 = 221 e 7.06 = 2.26 pg/ml). Nao foram encontradas diferencas
significativas entre antes e depois do TF, assim como, para pré e pds-treinamento para 1L-8
em ambos os exercicios. As demais citocinas ndo atingiram o limite minimo de detecgdo
determinado pelo kit utilizado. Conclusao: Exercicios resistidos dindmicos realizados até a
exaustdo ndo provocam estresse suficiente para alterar a citocinemia, antes ou apos 10
semanas de treinamento de musculagdo em circuito. Palavras Chave: CITOCINAS,

EXERCICIO RESISTIDO, IL-8, ESTRESSE, TESTE DE FADIGA, EXAUSTAO.



ABSTRACT

Introduction: Several investigations have been proposing signaling and immune functions
for the cytokines accomplishment of aerobic exercises. However few studies have been
related the effect of the exercise resisted with cytokines. Purpose: to evaluate the effect of a
resistance training in circuit about the sharp action of the resistance exercise until the
exhaustion in the levels of the plasmatic cytokines IL-6, IL-8, IL-10, IL-1, TNF and IL-
12p70. Methods: 14 untrained women (39,8 £+ 3,9 years), (60,6 £ 6,6 kg) and (163,6 + 6,6
cm) accomplished two Fatigue Test (FT) in the exercises Leg Press 45° (LP) and Bench Press
(BP), these tests consisted of 3 sets with 50% of 1-RM related until the exhaustion with 1
minute of interval among the sets, before and after 10 weeks of resistance training in circuit.
Before and 5 minutes after FT samples of blood were obtained for analysis of the plasmatic
levels of the cytokines: interleukin 8 (IL-8), interleukin 10 (IL-10), interleukin 6 (IL-6),
interleukin 12p70 (IL-12p70), interleukin 1 (IL-1) and factor of necrosis tumoral (TNF).
Results: The plasmatic concentration of IL-8 for the LP before and after FT in the periods pre
and post-training were of (4.38 + 2.62 and 5.73 = 0.97 pg/ml) and (6.36 = 1.35 and 6.47 +
2.08 pg/ml), respectively. Moreover for the BP (3.68 £ 3.91 and 9.00 + 2.57 pg/ml) and (5.71
+ 2.21 and 7.06 + 2.26 pg/ml), not found significant differences among before and after FT, as
well as, for pre and post-training for IL-8 in both exercises. The other cytokines did not reach
the certain minimum limit of detection for the used kit. Conclusion: Resistance exercise until
the exhaustion not provoke enough stress to alter the cytokinemia, before or after 10 weeks of
resistance training in circuit. Words Key: CYTOKINES, RESISTANCE EXERCISE, IL-8,
STRESS, FATIGUE TEST, EXHAUSTION.
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1. INTRODUCAO

Citocinas sdo proteinas ou glicoproteinas soliveis que sdo produzidas por uma
comunica¢do mediada entre e dentre células imunes e ndo imunes, 6rgaos e sistemas através
do corpo. Elas atuam em concentragdes muito baixas relativamente a outras moléculas
soliveis como hormdnios enddcrinos e exodcrinos (Rhind et al., 1995). A producdo das
citocinas pode aumentar rapidamente em resposta ao estimulo inflamatdrio e essa resposta
pode ser transitoria ou prolongada (Moldoveanu et al., 2001).

A produgdo das citocinas esta envolvida com a resposta local a infeccao ou
lesdo tecidual, sendo liberada no local da inflamac¢ao. Essas citocinas facilitam o influxo de
linfocitos, neutrdfilos, monocitos e outras células, as quais participam da remog¢ao do antigeno
e cura. A resposta inflamatoria local é acompanhada por uma resposta sistémica conhecida
como resposta de fase aguda (Pedersen, 2000), que ¢ uma cascata de reagdes iniciada por um
estressante como uma lesdo tecidual, inflamag¢do ou exercicios pesados. Seu objetivo ¢
prevenir lesdes adicionais e ativar processos de reparo (Crane e Miller, 1983).

Do ponto de vista imunoregulatorio, o balango da imunidade celular e humoral
regulados pelos tipos-1: interleucina 2 (IL-2) e interferon y (IFN-y); e pelos tipo-2:
interleucina 4 (IL-4), interleucina 5 (IL-5), interleucina 6 (IL-6), interleucina 10 (IL-10) e
interleucina 13 (IL-13) de citocinas ¢ altamente reconhecido como importante na manutengao
da saude e no desenvolvimento de doencgas de base imune (Suzuki et al., 2002).

Além disso, varios estudos tém demonstrado que os niveis de multiplas
citocinas aumentam em resposta ao exercicio. Historicamente, o primeiro estudo sugerindo
que o exercicio induz resposta das citocinas foi publicado em 1983 por Cannon e Kluger. Eles
mostraram que o plasma obtido de humanos depois do exercicio e injetados
intraperitonealmente em ratos, elevava a temperatura retal, enquanto que o plasma obtido
antes do exercicio ndo provocava esse efeito. O componente pirogénico foi desnaturado e
tinha um peso molecular de 14 kD. Leucdcitos mononucleares humanos obtidos depois do
exercicio e incubados in vitro liberavam um fator dentro da média que também elevava a
temperatura corporal nos ratos. Esses resultados sugeriram que um fator endégeno pirogénico
foi liberado durante o exercicio, mais tarde este fator foi identifica como interleucina 1 (IL-1)
(Pedersen, 2000).

Tipicamente, a IL-6 ¢ a primeira citocina presente na circulacdo durante o

exercicio. O nivel de IL-6 circulante aumenta em uma maneira exponencial (mais de 100
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vezes) em resposta ao exercicio e declina apds o exercicio. O aumento da IL-6 ¢ seguido pelo
aumento da IL-10 e pela interleucina 1 receptor antagonista (IL-1ra) que sdo conhecidas
citocinas anti-inflamatorias. E conhecido também o aumento nos niveis de citocinas
inibidoras como o receptor soluvel do fator de necrose tumoral (sTNF-R) (Petersen e
Pedersen, 2005).

Diversos estudos tém realizado anélises dos niveis das citocinas em diferentes
modelos de exercicios, seja em condi¢cdes experimentais como em cicloergdmetros, esteiras e
equipamentos isocinéticos (Brenner et al., 1999; Ostrowski et al., 1998, Anwar et al., 1997),
bem como em condi¢des de campo (maratonas, triatlos, competigdes de ciclismo e exercicios
resistidos) (Nieman et al., 2001, Northoff et al., 1991, Gannon et al., 1997, Brenner et al.,
1999), na tentativa de encontrar um fator induzido pela contragdo muscular que pudesse ser
um mediador de alteracdes em outros 6rgdos como figado e tecido adiposo, sendo a IL-6 um
dos fatores mais provaveis (Pedersen et al., 2004).

Tais estudos tém utilizado duas metodologias diferentes para analise do nivel
plasmatico das citocinas, que sdo: ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) e a
citometria de fluxo, os quais possuem niveis de sensibilidade diferentes, o que dificulta a
comparagdo dos dados obtidos pelos dois métodos. Além disso, o ELISA mensura uma
citocina para cada amostra, enquanto a citometria de fluxo ¢ capaz de detectar em uma unica
amostra vdrias citocinas diferentes, o que depende do kit de ensaio adquirido no comércio
para analise das mesmas. Segue abaixo um breve resumo de cada citocina que analisamos

neste estudo.

1.1. Interleucina 6 (IL-6)

Essa citocina pleiotropica € produzida por varias células imunes (linfocitos T e
B, células natural killer (NK) e mondcitos) e células ndo imunes (células do musculo liso e
esquelético, condrocitos, astrécitos e glia). Ela € uma glicoproteina de 20 a 30 kD de massa
molecular, dependendo de sua fonte celular e método de preparacao. A IL-6 esta entre os mais
potentes mediadores da fase de resposta aguda, além disso, ela aumenta a produgdo do
hormoénio adreno corticotropico (ACTH) na glandula hipofise anterior, sinalizando o cortéx
da adrenal para produzir glicocorticoéides (Kammuler, 1995, Ndubuisi et al., 1998, Ostrowski

et al., 1998).
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Tem sido demonstrado que a IL-6 estd envolvida na homeostase da glicose
durante o exercicio, além de atuar como um potente modulador do metabolismo das gorduras,
aumentando a lip6lise e oxidagdo das gorduras sem causar hipertriacilglicerolnemia (Pedersen

et al., 2004).

1.2. Interleucina 1 (IL-1B)

A familia genética da IL-1 inclui glicoproteinas receptores agonistas IL-1a,
IL-1B e IL-1ra. Varias células imunes e ndo imunes produzem ambos IL-la e IL-1.
Entretanto, a IL-1a permanece dentro do citosol em quase todos os momentos. A IL-1a em
ambas formas precursora e madura, mas a IL-1 ¢ somente ativa apds a clivagem pela
protease cisteina citosélica de IL-1P, encontrada nos mondcitos. A IL-1B permanece no
citosol em células ndo fagociticas, mas de 40 a 60% que ¢é produzida pelos fagocitos
mononucleares saem da célula por exocitose, por transporte ativo, por vazamento ou por
morte celular (Dinarello, 1994, Kostura et al., 1989).

A IL-1 promove efeitos fisioldgicos em concentragcdes de femto a picomolar,
acima da qual se torna citotoxica (Lennard, 1995). Ela ¢ regulada para cima em uma
variedade de genes, incluindo aqueles codificandos citocinas, assim aumentando sua propria
expressdo, bem como, de IL-2 e IL-6 (Kuby, 1994). Enzimas requeridas para a sintese de
leucotrienos, protaglandinas e 6xido nitrico (NO) sdo induzidas pela IL-1 (Moldoveanu et al.,
2001).

Respostas a IL-1 incluem hipotensao, febre, letargia, modulagcdo da inflamagao
e estimulagdo de proliferacdo celular (Beasley et al., 1989). Além de induzir a sintese de
metaloproteinases e gelatinases, as quais contribuem para a degradag¢do da cartilagem. Essa
citocina também promove o catabolismo de tecido magro em sinergia com o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), a quebra de proteinas musculares durante endotoxemia (potente
estimulador da liberagdo circulatoria de IL-1) que pode ser reduzida com o tratamento com

IL-1ra (Zamir et al., 1992).

1.3. Fator de Necrose Tumoral (TNF)
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O TNF ¢ principalmente um produto de fagocitos mononucleares, mas também
¢ produzido por linfocitos T, células de Kupffer, células neurais e células endoteliais. O TNF-
o ¢ o TNF-B possuem somente 30% de seqiiéncia homologa, mas exercem uma gama de
efeitos na expressdo genética de fatores do crescimento, de citocinas, de proteinas de
superficie celular e de proteinas de fase aguda (Pennica et al., 1984).

Muitas células expressam receptores de TNF. Duas subunidades desses
receptores t€m significante homologia extracelular (TNF-ligantes), mas pouca similariedade
intracelular, isso sugere que eles possuam distintas atividades bioldgicas (Cohen e Cohen,
1996). Receptores soluveis de TNF atenuam as reagdes inflamatorias potentes induzidas pelo
TNF (Moldoveanu et al., 2001).

O TNF-o ¢ rapidamente removido da circulacio por dois processos.
Primeiramente, ele ¢ inativado pelos ligantes de TNF (TNF-BPs). Depois disso, a remogado
ocorre via rins e por menor quantidade pelo metabolismo no figado. As TNF-BPs podem
servir para tamponar o corpo humano contra a severa atividade fisiologica do TNFa

(Moldoveanu et al., 2001).

1.4. Interleucina 8 (IL-8)

Durante o curso da inflamagdo, células intrinsecas ao tecido lesado ou
infectado, bem como, células imunes recrutadas liberam atraentes quimicos (quimiocinas),
que causam primeiramente adesdo de leucdcitos ao endotélio vascular e subsequentemente
migracdo para dentro dos espagos teciduais (Kuby, 1994; Baggiolini et al., 1997). Essas
quimiocinas possuem um papel central na resposta a doenga e em exercicios pesados (Gilman
e Duchateau, 1997, Greenberg et al., 1996). Elas podem ser divididas em duas familias,
residuos de cisteina conservados separados um do outro por outro residuo (CC) ou nao
separados por outro residuo (CXC) (Moldoveanu et al., 2001).

A IL-8 ¢ pertencente a familia das quimiocinas CXC. Ela ¢ produzida por
c¢lulas endoteliais, fibroblastos, mondcitos, macrofagos, neutrofilos e linfocitos T, e pode ser
regulada para cima por varios estimulos, incluindo IL-1 (Gilman e Duchateau, 1997).

Receptores de IL-8 sdo expressos pelos neutrdfilos, mondcitos, basodfilos e células NK. A
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fun¢do primaria da IL-8 ¢ atrair neutrdfilos para o local da inflamagdo ou infec¢ao e mediar

sua ativacao (Strieter et al., 1994).

1.5. Interleucina 10 (IL-10)

A IL-10 ¢ uma citocina anti-inflamatoria que atenua a inflamagao por restringir
a produgdo de citocinas inflamatorias, regulando para cima suas proteinas antagonistas
ligantes soluveis e suprimindo atividade de células inflamatorias (Kluth e Rees, 1996).

As subséries das células T produzem a IL-10 principalmente a Ty, Esta
citocina também e secretada pelos macrofagos, células mastro e células B, e ¢ fortemente
implicada na imunosupressao (Moldoveanu et al., 2001). IL-1 e TNF sdo potentes ativadores
da sintese de IL-10, assim induzindo um mecanismo de retro-alimentagcdo negativa. As acdes
anti-inflamatdrias da IL-10 incluem inibicao da sintese de mediadores inflamatérios (IL-1,
TNF, IL-8 e IL-12) (Kluth e Rees, 1996), além de induzir a producdo de IL-1ra e TNFp55

receptor soluvel (Moldoveanu et al., 2001).

1.6. Interleucina 12p70 (IL-12p70)

A IL-12p70 € um heterodimero composto de duas subunidades (p35 e p40), o
homodimero IL-12p40 na auséncia da expressdo do p35 e com mondmero livre p40 ndo
medeia atividade da IL-12, mas atua em antagonismo a IL-12p70 (Libby, 2002).

A diferencia¢ao das células T helper do tipo-1 (Thl) é promovida pela IL-
12p70, essas células, produzem citocinas do tipo 1 (IL-2 e IFN-y) e suportam a imunidade

mediada pela célula para proteger contra patdgenos intracelulares (Romagnani, 1997).
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2. EFEITO AGUDO DO EXERCICIO SOBRE AS CITOCINAS

2.1. Exercicios Aerobios

Em meados da década de 90 j4 se conhecia que exercicios prolongados de
carater aerobio aumentam os niveis de citocinas inflamatorias, especialmente a IL-6 (Drenth
et al., 1995; Nehlsen-Cannarella et al, 1997, Castell et al., 1997, Ostrowski et al., 1998). E
essa elevacao era justificada pela ocorréncia de micro-traumas (Bruunsgaard et al., 1997).

Ostrowski et al (1998) realizaram um importante ensaio, com objetivo de
verificar em humanos se o musculo esquelético produz citocinas em resposta ao exercicio
prolongado. Para tal, foram realizadas biopsias musculares antes, imediatamente depois e 2
horas ap6s uma maratona. Foram avaliados mRNA para IL-6, IL-1ra, IL-1 e TNF-a no
musculo esquelético e em células sanguineas mononucleares (BMNC). O IL-6 mRNA nao foi
detectado antes do exercicio, sendo verificado depois da maratona no musculo esquelético. Ja
IL-1ra mRNA foi encontrada no musculo e também e BMNC, IL-13 mRNA também se
apresentou similar, porém o TNF-oo mRNA nao foi detectado em nenhuma amostra. Assim,
foi sugerido que o musculo esquelético pode produzir IL-6 em resposta ao exercicio
prolongado, sendo sugerido que o micro-trauma foi o responsavel por esse fendmeno, e que a
IL-6 estimula a producao da IL-1ra pelas BMNC (Ostrowski et al., 1998).

No mesmo ano Ostrowski et al. publicaram outro ensaio evidenciando a
cinética de algumas citocinas apds 2,5h de corrida em esteira na intensidade de 75% do
consumo maximo de oxigénio. Nessa pesquisa foi verificado que o pico de concentragdo
plasmatica de IL-6 ocorre imediatamente apds o término do exercicio prolongado com um
aumento de 25 vezes o valor pré-exercicio, e que sua concentragdo diminui ja em 1 hora apos
o esforco. A IL-1ra teve seu pico de concentragdo detectado 2 horas apds o exercicio com
aumento de 18 vezes o valor de repouso, sendo sua liberagdo explicada em decorréncia da
liberagdo da IL-6. Nao foram encontradas mudancas para IL-1p, TNF-a., interleucina 15 (IL-
15), proteina inibidora de macréfago (MIP-183) e IL-8 e MIP-1a ndo alcangaram seus limites
de deteccao (Ostrowski et al., 1998).

Concluindo uma série de trabalhos sobre resposta das citocinas em exercicios

de corrida de longa duragdo Ostrowski et al. (1999) identificou um balango de citocinas pro-
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inflamatorias (TNF-o, IL-1B), responsivas a inflamagao (IL-6) e anti-inflamatérias (IL-1ra,
sTNF-R1, sTNF-R2 e IL-10), encontradas imediatamente apds e algumas horas depois do
término de uma maratona. Os autores concluiram que o aumento nas citocinas pro-
inflamatorias e um drastico aumento na citocina responsiva a inflamagdo levam a liberagao
balanceada de citocina anti-inflamatorias, o que sugere uma restri¢do na magnitude e duragdo
da resposta inflamatodria ap6s o exercicio (Ostrowski et al., 1999).

Até entdo, o aumento das citocinas era explicado através da geracdo de micro-
traumas devido ao carater extenuante dos exercicios aerdbios, apesar disso, ainda ndo se tinha
conhecimentos claros sobre os papeis que essas citocinas exerciam ao serem liberadas por
estimulo do exercicio fisico.

Entretanto, outros trabalhos identificaram que a magnitude das citocinas
liberadas em exercicios aerdbios de longa dura¢do ndo poderia ser explicada somente pela
geracdo de micro-traumas. Toft et al. (2002) verificaram que apds 60 minutos de atividade
excéntrica, realizado em uma bicicleta adaptada, na qual o sujeito resiste a rotacdo do pedal,
que o pico de liberagao de IL-6 ocorreu 4 horas apds o exercicio, entretanto este aumento foi
modesto em relagdo ao pico de liberag@o da creatina kinase (CK) nos dois grupos analisados,
jovens e idosos. Assim a resposta da IL-6 ao micro-trauma nao ¢ uma contribui¢do importante
em relagdo ao largo aumento detectado nesta citocina em resposta aos exercicios concéntricos
de carater aerdbio.

O efeito do exercicio sobre os niveis de IL-6 foi recentemente revisado
(Pedersen et al., 2003; Febbraio e Pedersen, 2002; Pedersen e Hoffman-Goetz, 2000). Um
aumento marcante nos niveis circulatorios de IL-6 depois do exercicio sem micro-traumas
tem sido um achado consistente. A IL-8 também vem sofrendo maiores investiga¢des quando
comparados exercicios com niveis normais de glicogénio e exercicio com baixo nivel de
glicogénio pré-exercicio.

Chan et al. (2004) analisaram a expressdo de 13 citocinas no musculo
esquelético por meio de bidpsia muscular apos 60 m de exercicio no cicloergdmetro em uma
intensidade de 70% do consumo pico de oxigénio (VOapic,) €m dois grupos distintos, controle
e deplecdo de glicogénio. O protocolo de exercicio foi desenhado para ndo promover
microtraumas, o que poderia confundir a interpretacdo da expressdo das citocinas. Das 13
citocinas 5 foram detectadas nas amostras, porém somente a IL-6 e IL-8 foram induzidas pela
contragdo, além disso, essas duas citocinas também tiveram aumentos de expressao adicionais
no grupo com deplecdo de glicogénio. Desta maneira, os autores concluiram que a IL-8, assim

como ja demonstrado para IL-6, é expressa no musculo esquelético durante o exercicio e que
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ela também ¢ influenciada pelo conteido de glicogénio, porém seu papel ainda nao foi
determinado no exercicio.

O conhecimento atual sobre o papel das citocinas durante e apds o exercicio foi
e tem sido, construido principalmente pelos exercicios aerobios. Apesar de se ter identificado
que os micro-traumas nao possuem um papel tdo importante no estimulo da liberagdo das
citocinas, como se imaginava, o evidente aumento da IL-6 apds exercicios de longa duragao
estimulou muitas investigagdes focadas em detectar qual a funcdo desta citocina quando
associada ao exercicio.

Com isso, a IL-6 tem sido denominada de miocina, devido a sua producao e
liberacao pelo musculo esquelético e seus efeitos em outros o6rgados e tecidos do corpo. Ela ¢
fortemente aumentada imediatamente apos exercicios sem micro-traumas, sendo influenciada
pela intensidade, duracdo, massa muscular recrutada e capacidade de endurance (Pedersen e
Febbraio, 2005). Além disso, IL-6 mRNA ¢ aumentada pela contracdo do musculo esquelético
e a taxa de transcri¢gao do gene da IL-6 ¢ melhorada pelo exercicio (Ostrowski et al., 1998;
Febbraio et al., 2003; Keller et al., 2001), sendo que, a ingestdo de carboidratos pode atenuar
suas elevacdes no plasma durante exercicios aerdbios, e que o contetido de glicogénio parece
ser um importante estimulo para transcri¢cdo do gene IL-6 (Pedersen e Hoffoman-Goetz, 2000;
Febbraio e Pedersen, 2002; Pedersen et al., 2001).

Febbraio et al. (2004) testaram a hipotese de que a IL-6 estivesse envolvida na
mediagdo da producdo enddgena de glicose durante o exercicio. Para isso os sujeitos
realizaram 2 h de ciclismo em 3 ocasides separadas em alta e baixa intensidade, com ou sem a
infusdo de IL-6 rh (recombinante humana). Usando isétopos estaveis foi observado que
durante o exercicio de baixa intensidade com infusdo de IL-6 rh, a taxa de aparecimento e
desaparecimento de glicose foi maior do que em exercicios de baixa intensidade sem a IL-6
rh. Além disso, os hormdnios glicoregulatdrios permaneceram idénticos quando comparados
nesses dois grupos. Esses dados sugerem que embora a IL-6 rh ndo altere a producdo de
glicose enddgena em condi¢des de repouso, ela estd envolvida na homeostase da glicose
durante o exercicio.

Sumarizando, as citocinas pro-inflamatorias, anti-inflamatorias e responsivas a
inflamacdo podem ser detectadas na corrente sanguinea, sendo que, ocorrem aumentos em
suas expressoes musculares mediante exercicios aerdbios. A contribuicdo dos micro-traumas
durante exercicios aerobios na produc¢do de citocinas ndo ¢ mais considerada fator importante,
sendo a contracdo muscular o principal estimulo para esse fendmeno. No entanto, o perfil das

citocinas produzidas pelo exercicio depende da intensidade, duragdo e da massa muscular
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envolvida. Contudo, o papel das citocinas durante o exercicio ndo esta bem esclarecido,
apesar de estar bem consolidado que a IL-6 auxilia a homeostase da glicose durante o
exercicio.

2.2. Exercicios Resistidos

Pedersen et al. (1998) argumentam que, se a atividade fisica ¢ de suficiente
vigor para induzir respostas inflamatorias, ocorre inicialmente uma liberagdo de uma
seqiiéncia de citocinas pro-inflamatdrias (ex: TNFa, IL-1p) e entdo, de maneira regulatdria, a
liberagdo de citocinas anti-inflamatdrias (ex: IL-4, IL-10 e IL-1ra).

Poucos estudos tém se dedicado a analisar os efeitos do exercicio resistido na
expressdo e a liberacdo de citocinas e seus possiveis efeitos sinalizadores ou papeis
imunoregulatorios. Os ensaios que foram realizados até o momento, que se utilizaram do
exercicio resistido como modelo, se preocuparam em associar a resposta das citocinas a
geracdao de micro-traumas musculares. Assim, os achados em torno deste assunto se referem
grandemente a exercicios excéntricos, que notadamente geram mais micro-traumas do que
atividades concéntricas.

O micro-trauma gerado pelo exercicio excéntrico frequentemente resulta em
uma resposta inflamatoria local. Essa resposta ¢ associada com citocinas liberadas no sitio da
lesdo muscular para facilitar a reparagdo do tecido. Grande parte das citocinas atuam na
inflamacdo e possuem um papel integral no controle da resposta imune que acompanha o
micro-trauma induzido pelo exercicio. As elevagdes de IL-6 em resposta ao exercicio
excéntrico sdo normalmente maiores do que em exercicios concéntricos, sugerindo que a
resposta das citocinas pode estar associada ao micro-trauma e ao tipo de atividade muscular
(Willoughby et al., 2003).

Entretanto, estudos usando este modelo de exercicio (excéntrico) com o pico
de CK alcangado em um dia, falharam em mostrar uma associac¢ao entre pico de IL-6 e pico
de CK plasmatica (Ostrowski et al., 1998, Ostrowski et al., 1998). Além disso, foi
demonstrado que o treinamento reduz o aumento na CK em resposta a uma sessdo de
exercicio. No entanto, o aumento da IL-6 ndo foi influenciado pelo efeito do treinamento,
sendo mais provavel que o aumento imediato da IL-6 apos o exercicio seja independente de
lesdes musculares (Pedersen, 2000).

Willoughby et al. (2003) realizaram um estudo que verificou os efeitos de duas

sessOes repetidas de atividade excéntrica (7 séries de 10 repetigdes com 100% de uma
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repeticdo maxima (1-RM) concéntrica na mesa flexora com a perna dominante) separadas por
3 semanas de intervalo. Neste estudo os autores utilizaram como marcador de micro-traumas
a troponina-I. Os resultados apontaram aumentos nos niveis de IL-6 nas duas sessdes em 4 € 6
h apods o exercicio, e ndo foi encontrada diferenca na concentragdo dessa citocina entre as
duas sessOes. Entretanto foram encontradas significantes redu¢des na troponina-I apds a
segunda sessdo de exercicio excéntrico. Desta maneira, os autores concluiram que ambos IL-6
mRNA e a proteina ndo foram alterados na segunda sessdo, e que portanto, ndo possuem uma
relagdo com os micro-traumas gerados pela atividade excéntrica.

Hirose et al. (2004) encontraram resultados semelhantes para os flexores do
cotovelo, com 4 semanas de repouso entre as duas sessoes, realizando 6 s€ries de 5 repetigoes.
Com amostras de sangue antes, imediatamente depois, 1 h, 3 h, 6 h, 24 h (1 d), 48 h (2 d), 72
h (3 d), 96 h (4 d) depois do exercicio, para mensurar, atividade da CK plasmatica,
concentragdo plasmatica de mioglobina (Mb), IL-1B3, IL-1ra, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12p40, TNFa, fator estimulante da colonia dos granuldcitos (G-CSF), mieloperoxidase
(MPO), prostaglandina E2 (PGE2), proteina de choque térmico (HSP) 60 e 70.

Depois da primeira sessdo, a dor muscular aumentou, a fun¢do muscular
diminuiu e a atividade plasmatica da CK e da Mb aumentaram significativamente. Essas
mudangas foram menores depois da segunda sessdo, indicando ter ocorrido uma adaptacao
muscular as repetidas sessdes de exercicio excéntrico, porém as mudangas nas citocinas e
outros mediadores inflamatorios ndo foram significativamente menores na segunda sessao.
Com excecao da IL-10 que aumentou sua concentracdo algumas horas depois da segunda
sessdo, sugerindo um possivel papel da IL-10 em reduzir a inflamagao e promover adaptagao
ao micro-trauma na repetida sessdo de exercicio excéntrico. Esses achados indicam
novamente que contragdes musculares que induzem micro-traumas ndo estdo associadas a
liberacao de citocinas na corrente sanguinea (Milne et al., 2002).

J& Paulsen et al. (2005), também ndo encontraram semelhangas no pico de IL-6
(6 horas) e de CK (4 dias) ap6s 300 agdes excéntricas unilaterais em isocinético com musculo
quadriceps. Além disso, ndo foram detectadas mudangas na concentracdo da IL-8, apesar de
terem verificado perda de forga, alta concentragao de CK e proteina C reativa (CRP), o que
indica que o musculo sofreu micro-traumas musculares.

Tem sido argumentado que o estresse metabolico e circulatorio poderia
explicar a leucocitose (concentracdo de leucdcitos acima dos valores de repouso) aguda e
atrasada, bem como a resposta das citocinas, especialmente o aumento da IL-6 (Steensberg,

2003). Entretanto, no estudo citado, ndo foram encontradas correlagdes entre a quantidade de
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trabalho realizada ¢ a leucocitose, bem como, com as mudancas nas concentracdes das
citocinas. Além disso, o custo metabodlico da atividade excéntrica foi baixo, aproximadamente
30% do consumo maximo de oxigénio (VOiomax.). Assim, 0s autores supdem que processos
locais regulados pelo musculo esquelético depois do exercicio, regulam respostas ndo imunes
que poderiam explicar a leucocitose ¢ o aumento da IL-6.

Catecolaminas (estimulacdo adrenérgica) sao consideradas indutoras da
producdo de IL-6 . Além disso, a ativagdo simpdatica promove producdo de quimiocinas como
a IL-8 (Suzuki et al., 2002). Tem sido reportado que, a secrecdo de hormdnios do estresse
aumenta a concentracdo plasmatica de TNF-a, IL-6, IL-12 e IL-1ra (Suzuki et al., 2002;
Rohde et al., 1997; Steenberg, 2003). Além disso, tem sido demonstrado que os niveis de IL-6
e IL-8 mRNA no musculo esquelético aumentam apds o exercicio, quando os musculos
apresentam um conteido de glicogénio abaixo dos niveis normais (Chan et al., 2004;
Steenberg, 2003). Exercicios aerobios afetam todos esses fatores produzindo varias citocinas
plasmaticas. Ao contrario, parece razoavel assumir que o exercicio excéntrico ndo influencia
qualquer dos fatores estimulantes das citocinas. O curto tempo de exercicio € os pequenos
grupos musculares recrutados no exercicio, juntamente com a menor chance de estresse
oxidativo, e menor demanda energética, sdo fatores que podem contribuir para uma menor
magnitude de mudangas das citocinas plasmaticas (Hirose et al., 2004).

A taxa de remoc¢do também ¢ considerada importante na alteragdo da
concentragdo plasmatica das citocinas depois do exercicio. Tem sido reportado que as
citocinas sdo removidas da circulagdo sistémica para urina depois do exercicio. O menor
aumento na concentracdo das citocinas plasmaticas em exercicios excéntricos, comparados
com exercicios aerobios extenuantes, pode ser devido a menor remog¢do das citocinas da
circulacao deste ultimo, devido a redistribui¢do do fluxo sanguineo durante o exercicio
aerdbio extenuante, o qual inibe o fluxo renal. Essa situacdo ¢ pouco provavel que ocorra
durante os exercicios excéntricos usando pequenos grupos musculares (Suzuki et al., 2002;
Suzuki et al., 2003). Mais estudos sobre a remogdo das citocinas precisam esclarecer melhor
essa possivel relacao.

Além disso, em exercicios aerdbios, a indu¢do da isquemia € mais provavel, e
a lesdo da mucosa intestinal por estimulo fisico ¢ maior (Hirose et al., 2004). Isso poderia
levar a um aumento no plasma do lipopolisacarideo endoxina (LPS), que ¢ um potente
estimulador da produgao de citocinas (Chan et al., 2004; Milne et al., 2002). Assim ¢ sugerido

que a translocacdo bacteriana causada pelo exercicio poderia promover aumentos na
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concentracdo de citocinas plasmaticas, sendo improvavel que exercicios excéntricos
localizados afetem o fluxo sanguineo esplanico induzindo a endotoxemia (Hirose et al., 2004).

Estd bem documentado que exercicios excéntricos de grande forca e com
micro-traumas iniciam um aumento atrasado na concentragdo sanguinea das citocinas
inflamatorias, em especial a IL-6. Alguns estudos demonstraram que a cinética da IL-6 nesses
exercicios ¢ diferente da cinética dos exercicios que nao geram lesdo e de acdes concéntricas
(Pedersen et al., 2001). Tem sido demonstrado que no caso de exercicios concéntricos, o pico
na concentragdo de IL-6 ocorre no final do exercicio, e que seus valores diminuem dentro de
poucas horas apos o exercicio. Em contraste, exercicios excéntricos induzem um modesto
aumento na IL-6 plasmatica por alguns dias (Ostrowski et al., 1998). Entretanto, a alteragdo
dos niveis de IL-6 plasmatica ¢ maior em exercicios concéntricos do que em excéntricos.
Assim, a producao de IL-6 ¢ mais induzida pela contracdo muscular mais do que pelo micro-
trauma, visto que exercicios concéntricos que ndo geram micro-traumas apresentam maiores
niveis de citocinas. Desta maneira, o aumento plasmatico de IL-6 apds o exercicio pode ser
independente do micro-trauma (Pedersen et al., 2001).

Recentemente, Miles et al. (2007) também ndo encontraram associacio entre
os niveis de CK, perda de forca e a liberagdo de mediadores inflamatdrios. Neste estudo foram
realizadas 3 séries de 15 repetigdes excéntricas maximas para os flexores do cotovelo. Foram
analisados, a IL-6, o STNFR1, a CRP ¢ a CK, nos momentos, antes ¢ 4h, 8h, 12h, 24h, 48h e
96h pos-exercicio. Os resultados deste trabalho mostram que houve aumentos de IL-6 8 horas
apds o exercicio, com a condi¢do basal dos mediadores analisada as 7:00 h da manha. Foi
encontrada também uma reducao dos niveis de STNFR1 as 12:00, 16:00 ¢ 20:00 h em relagao
a 7:00 h da manha, ¢ menores concentragdes de IL-6 as 12:00 e 16:00 h em relagao a 7:00 h
da manha. Esses achados indicam a importancia da verificagdo do horario para as coletas de
dados basais para estudos da inflamagao, em condi¢des de controle.

No estudo de Brenner et al. (1999), um dos poucos trabalhos que realizaram
analise das citocinas usando exercicios resistidos com a execu¢do da fase concéntrica do
movimento, foram averiguadas as alteragdes imunes e mudangas no perfil das citocinas IL-6,
IL-10 e TNF-a em quatro condi¢des experimentais diferentes; controle (5 horas sentados), 5
minutos no cicloergometro (90% VOjmax ), 2 horas no cicloergémetro (60-65% VOimax) €
uma sessao de exercicio resistido em circuito, consistindo de cinco estagdes e realizado em 3
séries de 10 repeticdes com 60-70% de 1-RM em cada estagdo. Nao foram encontrados
aumentos significativos nos niveis plasmaticos das citocinas em todas as condigdes

experimentais, com excecdo do exercicio prolongado (2 horas de cicloergdometro), que foi
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indicado como modelo para estudo da inflamacao e tipicamente considerado como sendo de
resposta de citocinas pro-inflamatorias, visto que, ndo foram achados aumentos nos niveis de
IL-10 apds o exercicio prolongado.

Sumarizando, fica evidente que h4a aumentos nas citocinas de 6 a 8 horas apds
exercicios excéntricos, em especial a IL-6. Entretanto, o micro-trauma que ¢ muito associado
a esse tipo de exercicio parece ndo possuir uma ligacdo com a liberagdo das citocinas, pois
ndo foram encontradas relagcdes entre os niveis dos marcadores de micro-trauma (CK, Mb,
Troponina I) e os mediadores inflamatorios apds uma repetida sessdo de exercicio excéntrico,
a qual gera menos micro-traumas com a mesma liberagdo de citocinas, com exce¢ao de IL-10
que pode ter um papel na adaptagdo do treinamento ao micro-trama. Desta maneira, o
aumento da IL-6 apos atividades excéntricas tem sido mais relacionado com a contragdo

muscular do que com a lesdo do musculo esquelético.
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3. EFEITO CRONICO DO EXERCICIO SOBRE AS CITOCINAS

Pouca atengdo tem sido voltada ao estudo da citocinemia apos um periodo de
treinamento, seja ele aerdbio ou resistido. Apesar do ja conhecido efeito protetor da atividade
fisica regular contra doencas cardiovasculares, diabetes do tipo 2, cancer do colon dentre
outras (Petersen e Pedersen, 2006). Na tltima década, maior aten¢do foi dedicada ao papel da
inflamagdo na patogénese da aterosclerose e na resisténcia a insulina (Dandona et al., 2004).
A inflamacdo sistémica cronica de baixo grau € caracterizada pelo aumento sist€émico nos
niveis de algumas citocinas (Ross, 1999) e da CRP. Algumas investigagdes com varios
marcadores de inflamacdo reportaram uma associa¢ao entre a inflamagao sistémica cronica de
baixo grau e sindrome metabdlica, aterosclerose, diabetes do tipo 2 e outras (Festa et al.,
2002).

A inflamagao cronica de baixo grau tem sido introduzida como um termo para
condigdes nas quais hd um aumento de 2 a 3 vezes nas concentragdes sistémicas de TNF-a,
IL-1, IL-6, IL-1ra, sSTNF-R e CRP. O estimulo para producdo dessas citocinas ndo ¢
conhecido, mas provavelmente a origem do TNF seja principalmente o tecido adiposo
(Petersen e Pedersen, 2006).

Alguns estudos demonstraram uma associacdo entre inatividade fisica e
inflamagao sistémica cronica de baixo grau em sujeitos saudaveis (Steenberg, 2003; Fallon et
al., 2001), em pessoas idosas (Bruunsgaard et al., 2003), bem como em pacientes com
claudicacgdo intermitente (Tisi et al., 1997). Esses trabalhos, no entanto, ndo fornecem dados
que suportem uma possivel relagdo causa-efeito. Achados em dois estudos longitudinais, os
quais demonstram reducdo dos niveis de CRP com o treinamento regular (38, 18), sugerem
que a atividade fisica pode suprimir a inflamagao sistémica cronica de baixo grau.

Kohut et al. (2006) compararam o efeito de 10 meses de exercicio aerdbio
contra exercicios resistidos combinados com exercicios de flexibilidade nos niveis de alguns
biomarcadores da inflamacdo (CRP, IL-6, TNF-a e IL-18) em idosos. Um subgrupo de
sujeitos foi incluido, realizando o treinamento aerdbio com adi¢do de um tratamento com
antagonistas adrenérgicos 132 ndo seletivos, para avaliar o possivel papel da adaptagao de
receptores P-adrenérgicos como mediadores de uma mudanga na inflamagdo induzida pelo
exercicio. O grupo que realizou o treinamento aerdbio apresentou significativa redugdo nos

niveis séricos de CRP, IL-6 e IL-18 comparado ao grupo que executou o treinamento resistido
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combinado com o de flexibilidade, entretanto o TNF-o declinou em ambos os grupos. O
grupo tratado com antagonistas adrenérgicos apresentou resultados similares ao grupo que
realizou o treinamento aerobio. Assim, os autores concluiram que o exercicio aerobio
realizado de maneira cronica (treinamento) pode significativamente reduzir o nivel sérico dos
biomarcadores da inflamacdo, mas receptores [-adrenérgicos ndo parecem estar envolvidos
neste processo.

Mais recentemente, Stewart et al. (2007) em um estudo realizado com
individuos separados em quatro grupos; jovens inativos, jovens ativos, idosos inativos e
idosos ativos, averiguaram as alteragdes nos biomarcadores da inflamagao (CRP, IL-6, TNF-a
e IL-1P). Os grupos inativos completaram 12 semanas de treinamento combinado aerdbico e
resistido, enquanto os grupos ativos mantiveram sua rotina normal de exercicios. Houve
redu¢do da CRP sérica com o treinamento nos grupos inativos ¢ nao foi diferente em relagao
aos grupos ativos apds o treinamento. Nao houve mudancgas para IL-6 e IL-1f, entretanto o
TNF-a foi menor nos grupos jovens inativos e ativos apos o periodo de intervencao. Assim
esses resultados suportam que o uso de exercicio combinado aerdbio com resistido reduz o
risco do desenvolvimento de doengas cardiovasculares pela significativa reducdo nos niveis
de CRP.

J& White et al. (2006) encontraram alteracdes nesses marcadores apds 8
semanas de treinamento resistido em individuos com esclerose multipla.

Desta maneira, fica claro o efeito potencial do treinamento, seja ele resistido,
aerobio ou combinado na reducdo da inflamacgdo sistémica cronica de baixo grau e
conseqlientemente seu papel na protecdo ao desenvolvimento de doengas ligadas a
inflamag¢ao. Entretanto, é notoria a necessidade de se realizar mais ensaios com modelos de
treinamentos diferentes e populagdes diferentes, para esclarecermos quais os exercicios sao
mais eficazes para essa abordagem, assim como, quais 0s grupos populacionais poderiam se
beneficiar com a pratica desses exercicios.

Diante do exposto acima, poderiamos hipotetizar que, exercicios resistidos
extenuantes até a exaustao sdo capazes de aumentar os niveis de IL-6 e TNF-a plasmaticas,
pois estas citocinas estdo entre os mediadores mais potentes da resposta ao exercicio em fase
aguda. Assim, considerando que, esse protocolo de exercicio possui vdrias repeticdes
excéntricas, as quais provavelmente geram microtraumas, ¢ de se esperar também que
ocorram aumentos nos niveis plasmaticos de IL-8, uma quimiocina responsavel em atrair

neutréfilos para o sitio da inflamagao e mediar sua ativagao.
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Assim, objetivamos no presente estudo avaliar o efeito de em programa de
treinamento de musculagao em circuito sobre a acdo aguda do exercicio resistido realizado até

a exaustao nos niveis das citocinas plasmaticas IL-6, IL-8, IL-10, IL-1p, TNFa e IL-12p70.
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4, METODOS

4.1. Sujeitos

Foram selecionadas para este estudo 21 mulheres ap6s a realizagdo de
hemograma completo, glicemia de jejum, eletrocardiograma de repouso, avaliagdo da
composi¢ao corporal, perimetria da cintura e quadril, pressdo arterial de repouso e avaliacao
clinica, as quais se apresentaram saudaveis, ndo fumantes e com ciclo menstrual normal, além
de nado fazerem uso regular de nenhuma medicagao.

Para inclusdo da voluntiria na andlise dos dados foi estabelecido uma
freqiiéncia minina nos treinamentos de 85%, desta maneira, foram incluidas na andlise
estatistica deste estudo 14 mulheres sedentdrias (ndo praticavam nenhuma atividade fisica
regular ha pelo menos um ano), com idade de 39,8 + 3,9 anos, peso de 60,6 + 6,6 kg e altura
de 163,6 + 6,6 cm. As voluntarias foram informadas sobre os possiveis riscos que permeiam o
estudo e assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 1), que foi
aprovado juntamente com o projeto desta pesquisa pelo Comité de Etica e Pesquisa da

Universidade Federal de Sao Carlos-UFSCar, parecer nuimero 196/2007.

4.2. Procedimentos Gerais

Foram realizados testes de 1 Repeticdo Maxima (1-RM), Testes de Fadiga (TF)
nos exercicios Leg Press 45° (LP) e Supino Reto (SR) e avaliagdo da massa magra antes e
apods o periodo de intervengdo, que consistiu de 10 semanas de treinamento de musculagdo em
circuito. Para analise do perfil das citocinas foram realizadas coletas de sangue antes e apds os
TFs. Cada voluntaria teve seu horario de avaliacdo e treinamento determinado antes do inicio
das avaliacdes, de maneira que as avaliacdes e o treinamento foram realizados sempre no

mesmo horario para cada sujeito até o final desta pesquisa.
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4.3. Testes de 1-RM

Os testes de 1-RM nos exercicios LP ¢ SR foram realizados no mesmo dia
separados por 20 minutos de intervalo entre eles, com a ordem de realizagdo do teste definida
randomicamente.

Os procedimentos adotados para aquecimento foram a realizagdo de trés séries
com cargas crescentes e repeticdes decrescentes, sendo a primeira série de 20 repeticdes com
o peso da maquina (LP-26kg e SR-9kg), a segunda série de 10 repeti¢des com 50% de 1-RM
e a terceira série de 3 repeticoes com 70% de 1-RM. O intervalo entre as séries do
aquecimento foi de um minuto, com a carga na primeira avaliacdo sendo estipulada
empiricamente por um avaliador experiente, ja na segunda avaliacdo considerou-se a 1-RM
anterior para determinacao da carga de aquecimento.

O teste consistiu de no maximo cinco tentativas com trés minutos de intervalo
entre elas, com o peso sendo colocado de maneira crescente e iniciando o0 movimento sempre
pela fase excéntrica. Os procedimentos para aquecimento e teste estdo de acordo com revisao
e Brown & Weir (2001).

Todas as voluntarias foram habeis para obter suas 1-RMs dentro das cinco
tentativas, com média + desvio padrao de 3,9 + 0,7 tentativas. As voluntéarias foram orientadas
a realizar os movimentos em sua amplitude completa. Quando esse procedimento ndo foi
seguido a tentativa foi considerada invalida. Além disso, incentivo verbal foi dado a todas as

voluntérias em todas as tentativas sempre pelo mesmo membro da equipe de avaliagdo.

4.4. Teste de Fadiga (TF)

O TF também foi realizado em dois exercicios distintos, LP e SR, separados
por 48h de intervalo entre os mesmos com a ordem de realizacdo definida através de sorteio,
bem como, separado por 48h de intervalo do teste de 1-RM. O teste consistiu de trés séries
separadas por um minuto de intervalo, com intensidade de 50% de 1-RM, sendo as
voluntarias instruidas a realizar o maximo de repeticdes possiveis até que ocorra a falha
concéntrica do movimento. Antes da realizagdo do TF os sujeitos realizaram um aquecimento

padrao com uma séria de 20 repeticoes com o peso da maquina (LP-26kg e SR-9kg). As
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voluntérias foram orientadas a realizar os movimentos em sua amplitude completa. Quando
esse procedimento nao foi seguido a repeticdo ndo foi considerada. O tempo de movimento
foi padronizado em 1,5s para fase excéntrica e 1,5s para fase concéntrica. Porém, o teste ndo

foi interrompido devido ao ndo cumprimento do tempo nas ultimas repeticdes de cada série.

4.5. Massa Magra (MM)

A MM de foi analisada através de DXA (Dual-energy X-ray Absorptiometry)
num aparelho da marca LUNAR®, modelo DPX Plus # 6243, EUA, software versao 4.7¢ de
12/7/2000, com coeficiente de variacdo in vivo de 0,9-1,1%, em posi¢ao de decubito dorsal,

antes e apos o periodo de treinamento.

4.6. Determinacao da Resisténcia Muscular Localizada (RML)

A RML foi determinada através do nimero de repeticdes realizadas na
primeira série dos TF realizados antes e apos o treinamento, segundo Deschenes & Kraemer

(2002).

4.7. Determinacido do Volume Total no TF

O volume foi determinado através da multiplicacdo do nimero de repeti¢des
realizadas no TF pela carga de realizagdo do teste (50% de 1-RM), antes e apds o periodo de

treinamento.
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4.8. Citocinas e TF

Para anélise das citocinas no TF as voluntérias foram separadas em dois grupos
de sete voluntarias através de sorteio, grupo LP e grupo SR, porém em duas voluntérias nao
foi possivel a realizagdo da puncao venosa apds o esforco, sendo os grupos constituidos de
seis sujeitos cada. Antes e Smin ap6s o TF foram coletadas amostras de 5 mL de sangue da
veia antecubital, com as voluntarias na posicao sentada, em um tudo de vidro (Vacutainer)
sem anticoagulante. O tubo foi colocado em gelo até a centrifugagdo em 2.500 rpm em uma
temperatura de 4°C durante um periodo de 20 min. O plasma foi separado das células e
estocado em uma 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 1B (IL-1p) e fator de necrose tumoral (TNF), pelo método de citometria de fluxo
(BD FACS Canto-Flow Cytometer — USA), Cada amostra de soro (50ul) foi preparada para a
leitura das citocinas utilizando-se os reagentes do “BD CBA Human Inflammation Kit”
fabricado pela BD™ Biosciences. Os limites de detecgdo do kit utilizado sio em média: 3.6
pg/ml para IL-8; 7.2 pg/ml para IL-1B; 2.5 pg/ml para IL-6; 3.3 pg/ml para IL-10; 3.7 pg/ml
para TNF e 1.9 pg/ml para IL-12p70.

4.9. Lactato e TF

Durante o TF foram realizadas coletas de 25ul de sangue, em capilares
heparinizados, do l6bulo da orelha nos seguintes momentos: repouso (REP), imediatamente
apos a primeira (PS1), segunda (PS2), terceira (PS3) séries do TF e Smin ap6s o teste (SmP).
As amostras foram guardadas em tubos do tipo ependorfes contendo 50 ul de fluoreto de
sodio e reservadas em frezzer com uma temperatura de -20°C para posteriormente serem

analisadas em um lactimetro da marca YELLOW SPRINGS 1500, EUA.
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4.10. Determinacio do lactato/MM

O indice lactato por massa magra foi obtido realizando a divisdo entre a
concentragdo sanguinea de lactato (mmol/L) nos momentos REP, PS1, PS2, PS3 ¢ SmP dos
TF para LP e SR pela massa magra (kg). Ele representa a contribuicdo anaerdbia latica

relativa @ massa magra no TF antes e apos o treinamento.

4.11. Protocolo de Treinamento

As voluntarias realizaram um treinamento de musculacdo em circuito por um
periodo de 10 semanas, 3 vezes por semana. Em cada sessdo de treinamento foram realizadas
duas voltas em um circuito, com exce¢do da primeira que foi realizada com apenas uma volta
para adaptacdo ao treinamento. O circuito consistiu de 9 exercicios na ordem que se segue:
meio agachamento na barra guiada, puxador frente aberto, supino reto na barra guiada, leg
press 45°, remada unilateral com halteres (comegando com 0 membro ndo dominante), supino
inclinado com halteres, mesa flexora, remada alta com barra e abdominal parcial no puxador.
O intervalo entre cada exercicio e entre as voltas do circuito foi padronizado em um minuto.
A carga de treinamento foi determinada entre 8 e 12 repeticdes maximas (RM). Antes do
inicio do treinamento foram realizadas duas voltas no circuito para ajuste das cargas para a
primeira sessdo de treinamento. No inicio de cada sessdo de treinamento foi realizado um
aquecimento padrao, com uma série de 20 repeticdes com o peso da maquina sem intervalo de
descanso nos exercicios, agachamento na barra guiada, puxador frente aberto e supino reto na
barra guiada. Todos os treinos foram acompanhados com um treinador personalizado para

correcdes de posturas erradas e ajustes das cargas.

4.12. Analise Estatistica

Foram aplicados testes de normalidade (Shapiro Wilkes) para todas as

variaveis. Quando detectadas distribuigdes anormais, as comparagdes entre 1-RM, massa
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magra, RML, volume e concentracao de citocinas antes e apos o treinamento foram realizadas
através da aplicacdo do Wilcoxon Matched Pairs Test, quando detectadas distribui¢des
normais antes e apds o treinamento foi aplicado o Test t Student para amostras dependentes,
para ambos os testes o nivel de significancia adotado foi de p < 0,05. Para andlise estatistica

foi utilizado o programa Statistica versao 6.0, USA.
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5. RESULTADOS

5.1. Citocinas e TF

Com excecdo da IL-8, as citocinas analisadas antes e ap6s Smin o TF ndo
atingiram seu limite de detec¢@o no plasma, tanto para o LP como para o SR, antes ou apos o
periodo de treinamento (Tabelas 1 e 2). Para IL-8, ndo encontramos diferencas significativas
entre repouso ¢ Smin apos o TF para o LP (4.38 £2.62 ¢ 5.73 = 0.97 pg/ml) e para o SR (3.68
+ 3.91 e 9.00 £ 2.57 pg/ml), respectivamente no periodo pré-treinamento. Bem como, no
periodo pos-treinamento, LP (6.36 = 1.35 e 6.47 + 2.08 pg/ml) e SR (5.71 + 2.21 ¢ 7.06 +
2.26 pg/ml), respectivamente. Também nao existem diferencas significativas na concentragao
no plasma de IL-8 no repouso quando comparados pré e pos-treinamento (LP: P = 0,156 e
SR: P = 0,166). Da mesma maneira quando comparados Smin apés o TF, pré e poOs-

treinamento (LP: P = 0,451 e SR: P = 0,23)5).

Tabela 1. Concentragdo de citocinas antes e depois do teste de fadiga (TF) no Supino Reto.

Citocinas Pré-Treinamento (pg/ml) Pos-Treinamento (pg/ml)

Antes TF Depois TF Antes TF Depois TF

IL-8 3.68 £3.91 9.0+2.57 5.71+£2.21 7.06 +2.26
IL-1B ND ND ND ND
IL-6 ND ND ND ND
IL-10 ND ND ND ND
TNF ND ND ND ND
IL-12p70 ND ND ND ND

Valores estdo em média + DP. IL-8, interleucina 8; IL-1f, interleucina 1B; IL-6, interleucina 6; IL-10,
interleucina 10; TNF-a., fator de necrose tumoral; IL-12p70, interleucina 12p70; ND, ndo detectavel.



Tabela 2. Concentragdo de citocinas antes e depois do teste de fadiga (TF) no Leg Press 45°.
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Citocinas Pré-Treinamento (pg/ml) Po6s-Treinamento (pg/ml)

Antes TF Depois TF Antes TF Depois TF

IL-8 4.38 +2.62 5.73+0.97 6.36 £ 1.35 6.47 £2.08
IL-1B ND ND ND ND
IL-6 ND ND ND ND
IL-10 ND ND ND ND
TNF ND ND ND ND
IL-12p70 ND ND ND ND

Valores estdo em média = DP. IL-8, interleucina 8; IL-1pB, interleucina 1B; IL-6, interleucina 6; IL-10,

interleucina 10; TNF-a., fator de necrose tumoral; IL-12p70, interleucina 12p70; ND, ndo detectavel.
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Foram encontrados aumentos significativos em 1-RM para LP e SR, 18.57%

O Pré
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FIGURA 1 — Uma Repetigdo Maxima (1-RM) pré e pos treinamento para os exercicios Leg
Press 45° (LP) e Supino Reto (SR). * P6s maior do que Pré (P < 0,01).
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5.3. RML

O exercicio LP apresentou queda significativa na RML, pré-treinamento 42.14
+ 9 repetigdes e pos-treinamento 35.36 + 8.6 repeticoes (p < 0,05), os resultados sdo
apresentados como média £ DP. Ja para o exercicio SR ndo foram encontradas diferencgas
significativas, pré-treinamento 24.71 + 7.92 repetigdes e poOs-treinamento 28.21 + 7.61

repeti¢des (Figura 2).
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FIGURA 2 — Resisténcia Muscular Localizada (RML) pré e pds treinamento para os exercicios
Leg Press 45° (LP) e Supino Reto (SR). * Pés menor do que Pré (P < 0,05).



5.4. Volume Total no TF
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Nao houve mudanga significativa para o LP apesar de um aumento de 7.92%,

enquanto que para o SR houve um aumento significativo de 33.73% (P < 0,01) no volume

total no TF (Figura 3).
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FIGURA 3 — Volume Total pré e pds treinamento para os exercicios Leg Press 45° (LP) e Supino

Reto (SR). * Pds maior do que Pré (P < 0,01).
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5.5. Massa Magra (MM)

A MM aumentou significativamente do periodo pré-treinamento 35.93 + 4.93

kg para o periodo pds-treinamento 39.13 +£4.95 kg (P < 0,01) (Figura 4).
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FIGURA 4 — Massa Magra pré e pos treinamento. * P6s maior do que Pré (P < 0,01).
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5.6. Lactato/MM e TF

O indice lactato/MM apresentou diferengas significativas para o LP nos
momentos REP (P < 0,01), PS1 (P < 0,01) e PS2 (P < 0,01), e para SR nos momentos REP
(P < 0,01), PS1 (P < 0,05), PS2 (P < 0,05), PS3 (P < 0,05) ¢ SmP (P < 0,05), quando

comparados os periodos pré e pds-treinamento (Figura 5).
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FIGURA 5 — Lactato/Massa Magra (MM) pré e pds treinamento para os exercicios Leg Press
45° (LP) e Supino Reto (SR). Repouso (REP), Pos Série 1 (PS1), Pés Série 2 (PS2), Pos Série
3 (PS3) e 5 minutos apds o teste de fadiga (Sm). * poés menor do que pré para LP (P < 0,01). +
p6s menor do que pré para SR (P < 0,05).



43

6. DISCUSSAO

Em nosso estudo ndo encontramos alteragdes no perfil das citocinas apos
exercicios resistidos realizados até a exaustdo em relacdo aos valores pré-exercicio. Além
disso, ndo foram verificadas modificacdes nas citocinas plasmaticas apds 10 semanas de
treinamento de musculacdo em circuito, entretanto, o treinamento notadamente provocou
adaptacdes, tais como, aumento de massa magra, aumento na for¢ca ¢ menor concentragao de
lactato no TF, demonstrando que ganhos na aptiddo neuromuscular e metabdlica ndo possuem
relagdes com o perfil das citocinas apresentado pelos nossos individuos. Desta maneira, essas
observacdes indicam que nossa hipotese ndo foi suportada, evidenciando que exercicios
resistidos dindmicos, realizados até a exaustdo, ndo provocam estresse suficiente para alterar a
citocinemia imediatamente ap0s a realizagdo do exercicio.

A ndo alteragdo no perfil das citocinas encontrado em nosso estudo esta de
acordo com Brenner et al. (1999), que ndo encontrou alteragdes na concentragdo plasmatica
de IL-6, IL-10 e TNF-o ap6s uma sessao de exercicios resistidos em circuito com 60-70% de
1-RM, com duragdo de 45min. Esses resultados porém, estdo em desacordo com Anwar et al.
(1997) que realizaram 4 séries de 10 repeticdes com 100% de 1-RM em um exercicio de
pressao excéntrica (perna) e encontraram aumentos plasmaticos de IL-6 com reducao
posterior de IL-1. Bem como, Paulsen et al (2005) apds 300 ag¢des excéntricas maximas em
isocinético com musculo quadriceps, ndo encontraram alteragdes para IL-8, porém
observaram aumentos de IL-6 imediatamente ap6s o exercicio, entretanto ndo foi encontrada,
neste estudo, correlagdo entre o montante de trabalho realizado com a concentragdo das
citocinas.

Comparando exercicios aerdbios com exercicios excéntricos, tem sido
demonstrado que as maiores mudangas nas citocinas plasmaticas ocorrem em exercicios de
endurance. Assim, existiriam outros fatores, além do micro-trauma, envolvidos nas alteracdes
das citocinas no sangue no caso dos exercicios aerobios. Essa diferenca pode ser devida ao
fato de que exercicios excéntricos induzem pouco estresse energético, oxidativo e metabolico,
além de pequena alteragdo hormonal, os quais sdo estimulos conhecidos para liberagdo de
citocinas sistémicas (Suzuki et al., 2002).

Desta maneira, a natureza do estimulo parece ser primordial no perfil de
resposta das citocinas produzidas apds o exercicio. Exercicios excéntricos de alta intensidade

tém demonstrado alterar o perfil das citocinas através da geracdo de microtraumas (Paulsen et
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al., 2005; Anwar et al., 1997; Evans et al., 1986), apesar disso, nosso modelo de exercicio que
também possui um grande componente excéntrico ndo apresentou tais respostas. Isso pode ser
em virtude da baixa carga utilizada (50% 1-RM), do reduzido niimero de amostras ou ainda
de algum eventual efeito da realizagdo da fase concéntrica do movimento. Contudo, este ¢ o
primeiro trabalho, de nosso conhecimento que se dedicou a analisar a resposta das citocinas a
exercicios resistidos dindmicos realizando as duas fases do movimento, concéntrica €
excéntrica. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para melhor esclarecer a relagdo que
existe entre volume, intensidade e a natureza do estimulo com o perfil das citocinas
encontradas apos exercicios resistidos agudos.

Apos o periodo de treinamento, encontramos aumentos na 1-RM nos dois
exercicios avaliados (LP e SR), os quais proporcionaram também, aumentos na carga de
realizacdo do TF. Com isso, houve reducdo da RML para o LP e manutencdo no SR.
Entretanto, quando avaliado o volume total de peso levantado, houve significativos aumentos
no exercicio SR e manutencao no LP. Os dados acima indicam que o treinamento foi eficaz
em aumentar a forca dindmica maxima e a resisténcia muscular absoluta ao TF. Além disso,
as concentragdes de lactato’kg MM foram significativamente menores durante o REP, PS1 e
PS2 para o LP 45° ¢ REP, PS1, PS2, PS3 e 5SmP para o SR, o que indica alteragdes
metabolicas durante o TF em decorréncia de 10 semanas de treinamento.

Moldoveanu et al. (2001) em sua revisdo argumentou que as citocinas
modulam diretamente as células imunes, determinando a resposta celular imune ou ndo imune
ao treinamento, podendo haver uma relacdo entre respostas das citocinas e adaptagdo do
treinamento a longo prazo. Baum et al. (1999) encontraram aumentos na sintese de IL-13 e
IL-6, apds 12 semanas de treinamento de corrida com duracdo de 3 a 5 hs por semana. Como
demonstrado anteriormente, nossos resultados ndo foram similares, possivelmente devido a
realiza¢dao de treinamento resistido voltado ao ganho de forca e nao de capacidade aerdbia,
indicando que a natureza do exercicio tem importante papel na resposta das citocinas ao
treinamento e que adaptagdes neuromusculares e metabolicas ndo possuem relacdo com o
perfil das citocinas ap6s o exercicio resistido.

Evidéncias indicam que a alta concentragdo em repouso de biomarcadores
sist€émicos da inflamagao (IL-6, IL-1B, TNF-a e CRP) ¢ associada com o desenvolvimento de
algumas doencas ligadas a inatividade, como aterosclerose e diabetes (Lechlitner et al., 2002;
Smith, 2001), com o treinamento podendo ter importantes implicagdes clinicas ao reduzir o

nivel desses marcadores no estado de repouso. Um estudo realizado com individuos separados
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em quatro grupos; jovens inativos, jovens ativos, idosos inativos e idosos ativos (Stewart et
al., 2007) nao encontrou alteracdes nos marcadores de inflamagdo apdés 12 semanas de
treinamento combinado aerdbico e resistido, com exce¢do de uma significativa redugdo nos
niveis de CRP. J& White et al. (2006) encontraram alteracdes nesses marcadores apds 8
semanas de treinamento resistido em individuos com esclerose multipla.

Neste estudo nao foi identificadas alteragdes em repouso dos biomarcadores
sistémicos de inflamagdo, apesar de ndo ter mensurada a CRP, o que poderia indicar que o
exercicio resistido em circuito ¢ eficaz em promover adaptagdes positivas a saude sem
comprometer nos biomarcadores da inflamag@o. Entretanto, o curto periodo de treinamento e
as diferencas entre as populagdes estudadas, podem explicar os diferentes resultados, sendo
mais facil encontrar alteragdes em populacdes doentes em um periodo de 8 a 12 semanas de
treinamento.

Os niveis da IL-12p70, uma interleucina bioativa produzida pelas células
dendriticas, (Libby, 2002) ndo se alteraram apds a realizagao dos testes de fadiga, ainda sdo
precisos muitos estudos para identificar se essa citocina possui algum papel durante o
exercicio, entretanto, nossos dados demonstram que ela ndo altera suas concentracdes na
corrente sanguinea apds 5 min de exercicios resistidos realizados até a exaustdo. No entanto,
esses resultados nao suportam a conclusao de que ela ndo possua nenhum papel durante a
realizacdo de um exercicio fisico. Estudos com estimulos diferentes e com coletas de sangue
realizadas em momentos diferentes ainda precisam ser realizados para maior compreencao
sobre a fungdo da IL-12p70 durante o exercicio e consequentemente suas possiveis aplicagoes
ao treinamento.

A associacdo da concentragao sérica de TNF-oo com a massa muscular tem sido
proposta recentemente (Kohut et al., 2006). Heled et al. (2005) demonstraram que o exercicio
aumenta a expressdo do TNF e seus receptores (R1) no tecido muscular. Desta maneira, talvez
a maior quantidade de massa muscular associada com o treinamento fisico poderia levar a um
maior consumo do TNF-a pelo aumento dos receptores R1 no tecido muscular. Entretanto,
esses achados nao estdo de acordo com os nossos dados, os quais demonstraram aumento
significativo da massa muscular sem a reducdo de repouso do TNF-a.. O horario diferenciado
para as coletas de repouso, bem como, a populacdo estudada podem mascarar um possivel
efeito da massa muscular sobre o TNF-a, assim como o fato a populagdo estudada nao ter

apresentado altos niveis de TNF-a em repouso prévio ao treinamento de musculagao.
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Tem se argumentado que o exercicio fisico pode ser considerado como um
protétipo de estresse fisico, como muitos estressores fisicos clinicos (ex.: cirurgia, trauma,
queimado, sepsia) induzindo um padrao de resposta hormonal e imunoldgica similares com as
do exercicio (Pedersen ¢ Hoffman-Goetz, 2000; Hoffman-Goetz ¢ Pedersen, 1994). Reagdes
locais e sistémicas a infecgdes, micro ou macrotraumas dependem em parte da magnitude da
resposta das citocinas (Moldoveanu et al., 2001). A natureza quantitativa e qualitativa da
resposta determina o resultado, que depende de um apropriado balango entre mecanismos pré
e anti-inflamatdrios. A ndo detec¢do tanto de citocinas pro-inflamatorias (IL-1p e TNF-a),
anti-inflamatorias (IL-10), responsivas a inflamacdo (IL-6) e quimioatraentes (IL-8) em
ambos os exercicios (LP e SR), nos faz crer que exercicios resistidos dindmicos realizados até
a exaustdo nao alteram a resposta imunoldgica, uma vez que ndo provocam alteracdes no
perfil das citocinas.

Sendo assim, conforme demonstrado na literatura, os exercicios aerobios,
quando exaustivos e de longa duragao, sdo efetivos em induzir um estado de estresse, uma vez
que alteram o perfil das citocinas inflamatorias. No entanto exercicios resistidos dinamicos
sem microtraumas parecem nao produzir tais respostas, podendo ser candidatos a um possivel
modelo de exercicio, ndo estressante, e efetivo em promover respostas neuromusculares e
metabolicas benéficas. Desta maneira, exercicios resistidos em circuito com cargas
subméximas merecem estudos mais aprofundados para que se tenha uma visao mais clara dos
fenomenos fisiologicos envolvidos. Entretanto, ja poderiamos conjecturar que o citado
modelo de treinamento, poderia servir como uma importante ferramenta para treinadores para

melhoria condigdo fisica de individuos sedentarios.
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7. CONCLUSAO

Exercicios resistidos de 3 séries separados por 1min de intervalo, realizados até
a exaustdo, mais especificamente leg press 45° e supino reto, ndo alteraram o perfil das
citocinas plasmaticas, antes ou depois de 10 semanas de treinamento de musculacdo em
circuito. Entretanto, o treinamento provocou adaptagdes neuromusculares, como aumento de
massa magra e de for¢a, bem como, adaptagdes metabdlicas, como a menor concentracao de
lactato encontrada no pos-treinamento durante o teste de fadiga. Assim, nossos dados
suportam a evidéncia de que exercicios resistidos dinamicos, realizados até a exaustdao, nao
provocam estresse suficiente para alterar a citocinemia e que, deste modo, ele ndo pode ser

considerado como um protdtipo de estresse fisico.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FISIOLOGICAS
DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA
Laboratério de Fisiologia do Exercicio

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, Jodao Elias Dias Nunes, mestrando do Programa de Pods-Graduagao em Ciéncias
Fisiologicas da UFSCar, juntamente com meu orientador no referido programa, o Prof. Dr.
Sérgio Eduardo de Andrade Perez, vimos por meio deste Termo de Consentimento, convidar
vossa senhoria a participar da pesquisa intitulada “ANALISE DE DIFERENTES
VARIAVEIS FISIOLOGICAS E IMUNOLOGICAS ANTES, DURANTE E APOS 12
SEMANAS DE TREINAMENTO CONTRA-RESISTENCIA”.

Objetivos: Verificar o impacto de 12 semanas de treinamento contra-resistido em diferentes
variaveis fisiologicas e imunologicas em mulheres de meia idade saudaveis.

Para que serio 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 sensac¢do de cansago e ardor muscular, normais do exercicio.

Dessa forma, o lactato servira para sabermos o nivel de esforco fisico das voluntarias
durante o treino.

As Citocinas sdo substancias do sistema imunoldgico 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 apds o exercicio, para ajudar na
recuperagdo ¢ adaptacdo desses musculos a este novo esfor¢o que € o exercicio. Isso nao
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 imunolédgico esta respondendo ao exercicio.

Por que fazer o Teste de Forca?
Para verificar as possiveis modificagdes na forca das participantes, devido ao
programa de treinamento em musculagao.

Por que fazer o Teste de Fadiga?
Para verificar as possiveis modificagdes na resisténcia a manutengdo da atividade das
participantes, devido ao programa de treinamento em musculacao.

Metodologia:

Inclusdo das Voluntarias

Serdo realizados exames de sangue, consulta médica e exame de eletrocardiograma de
repouso para verificar o estado de saude das voluntérias, 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 satde 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 e 26. Para isso sera utilizada uma balanga de



55

Bioimpedancia que tem bem traz vdarias outras informacdes de composi¢ao corporal, como
percentual de gordura.

Exames realizados antes e depois dos trés meses de treinamento em musculac¢ao.

Exames que nio coletam sangue

Além dos exames iniciais para a selecdo das voluntdrias, as selecionadas para
participagdo na pesquisa realizardo os seguintes exames antes ¢ depois dos trés meses de
treinamento:
Densitometria Ossea (para analise da composigio corporal);
Ecocardiograma Doppler (para avaliagdo cardiaca);
Avaliagdo inicial e acompanhamento nutricional;
Ergoespirometria (avaliagdo da aptiddo cardio-respiratoria durante esforgo
fisico em esteira rolante)
Avaliacdo da forga nos membros superiores (bracos) e membros inferiores
(pernas).

AN NI NN

\

Exames que coletam sangue

Para a analise do Lactato e das Citocinas serdo necessarias algumas coletas de
amostras de sangue das voluntarias antes, na quarta semana ¢ na ultima semana de
treinamento, como descrito a seguir:

Lactato circulante no sangue: Serdo coletadas 3 (trés) gotas de sangue em repouso e
para cada série do teste de fadiga, que contém 3 séries, além de mais 3 (trés) apos o término
do teste. Como serdo trés testes de fadiga durante o periodo do treinamento, realizaremos 3
vezes esse mesmo procedimento no decorrer de 12 semana. Todas as coletas serdo realizadas
no lébulo 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.

Citocinas circulantes no sangue: As amostras de sangue para as citocinas serao
retiradas da veia anticubital (do braco) por uma enfermeira treinada, através de uma seringa
(vacum-tainer) de 3ml.

No total, a enfermeira coletara 4 seringas (vacum-tainer) com 3 ml de sangue cada.

Cada uma dessas 4 amostras de sangue serdao coletadas em momentos diferentes como
descrito a seguir:

v 1 coleta em repouso antes do teste de fadiga e antes do inicio do periodo de
treinamento;

v' 1 coleta 5 minutos apds o teste de fadiga e antes do inicio do periodo de
treinamento;

v' 1 coleta em repouso antes do teste de fadiga e apds o final do periodo de
treinamento;

v' 1 coleta 5 minutos apOs o teste de fadiga e apds o final do periodo de
treinamento.

Como beneficios de sua participagdo na pesquisa as voluntéarias terdo acesso a todos
0s exames sanguineos, cardiacos, de composi¢do corporal de capacidades fisicas realizados
antes e apos o periodo de treinamento, além de consulta com médico cardiologista e
acompanhamento e orienta¢do nutricional individualizados.

No caso de observagdo de alguma alteracdo que indique uma possivel doenca que
impeca a voluntaria de participar da pesquisa, esta sera avisada e orientada para consultar um
médico especialista.
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Além disso, a pesquisa ird gerar informagdes que poderdo ser utilizadas para o
planejamento de intervengdes relacionadas com o exercicio fisico (4rea de fisiologia do
exercicio), bem como possivelmente auxiliar na reducdo da gordura corporal, no aumento de
massa magra e na melhora funcional de forca e da capacidade cardiorrespiratéria de maneira
geral.

Quanto aos possiveis riscos dessa pesquisa, ndo podemos descartar a possibilidade de
acidentes como quedas de pesos ou alguma contusdo durante o treinamento, porém, para que
isso ndo acontega, em todas as sessdes de treino as voluntdrias serdo acompanhadas e
orientadas pelos professores de educagao fisica e fisioterapeutas do Laboratério de Fisiologia
do Exercicio da UFSCar e terdo gratuitamente toda a assisténcia necessaria. Sera garantida as
participantes, a assisténcia médica durante a participagdo no projeto. Toda e qualquer duvida
sobre o projeto poderd ser esclarecida pela equipe através do orientador Prof. Dr. Sérgio
Eduardo de Andrade Perez e/ou do pesquisador responsavel Prof. Jodo Elias Dias Nunes, pelo
telefone (16) 33518386.

Sigilo e utilizagdo 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 voluntarias terdo a liberdade de desistir da participagdo na pesquisa, bem
como de vetar a utilizacdo de seus dados pessoais, em qualquer momento da pesquisa sem
prejuizo de sua assisténcia no projeto.

Eu ,
RG , residente a rua n° ,
declaro que concordo em participar como voluntéria no projeto de mestrado, intitulado como
“ANALISE DE DIFERENTES VARIAVEIS FISIOLOGICAS E IMUNOLOGICAS
ANTES, DURANTE E APOS 12 SEMANAS DE TREINAMENTO CONTRA-
RESISTENCIA”. Declaro ainda que recebi todas as informagdes referentes aos
procedimentos da pesquisa. De minha parte garanto o meu compromisso de, enquanto estiver
participando da pesquisa, seguir as orientagdes recebidas e assim garantir a confiabilidade dos
resultados da pesquisa. Concordo também, que os meus dados pessoais referentes as variaveis
fisiologicas estudadas sejam divulgados como parte dos resultados da pesquisa, através da
dissertacdo de mestrado e artigos em revistas e periddicos. Recebi uma via desse termo. Li ou
leram para mim as informagdes acima e tive a chance de esclarecer diividas e fazer perguntas
sobre esta pesquisa, que me foram respondidas satisfatoriamente.

Sao Carlos, de de 2007.

Assinatura da participante:

Eu certifico que todas as informagdes acima foram dadas a participante.

Assinatura do(a) pesquisador(a) responsavel:






