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Resumo 

Nosso objetivo foi investigar se o aumento da área de secção transversa das fibras 

musculares (ASTf) e seus mecanismos associados podem ser afetados tanto a nível de 

grupo quanto individual pela manipulação das variáveis do treinamento de força (TF). 

Vinte homens jovens e treinados tiveram cada perna aleatoriamente alocada na condição 

TF padrão (TF-CON: sem manipulações específicas) ou TF variado (TF-VAR: 

manipulação da intensidade, volume, ação muscular e pausa, em cada sessão de TF). A 

ASTf, conteúdo de células satélites (CS), mionúcleos e expressão gênica foram medidos 

antes e após 16 sessões de TF (efeito crônico). Adicionalmente, a expressão foi medida 

24h após uma sessão adicional (17ª sessão) de TF (efeito agudo). Os protocolos TF-CON 

e TF-VAR produziram aumentos na ASTf e domínio mionuclear das fibras do tipo I e II 

após o treinamento (P < 0,05). O conteúdo de CS e mionúcleos não mudou para nenhuma 

das condições (P > 0,05). A expressão de Pax-7, MyoD, MMP-2 e COL3A1 (crônico) e 

MGF, Pax-7, e MMP-9 (agudo) aumentou similarmente para TF-CON e TF-VAR (P < 

0,05). O aumento na expressão de MyoG (agudo) foi significativamente maior para TF-

VAR comparado a TF-CON (P < 0,05). Foi observada uma correlação entre TF-CON e 

TF-VAR para as mudanças na ASTf (r = 0,89). As mudanças na ASTf foram 

correlacionadas com as mudanças nas CS (r = 0,42) e mionúcleos (r = 0,50). A análise 

dos heatmaps demonstrou um alinhamento a nível individual entre as mudanças 

observadas nas respostas da ASTf, CS e mionúcleos, independentemente o protocolo de 

TF realizado. A alta variabilidade inter-sujeitos e baixa variabilidade intra-sujeitos 

observadas independentemente do protocolo de TF sugere que os fatores biológicos 

intrínsecos parecem ser mais importantes para explicar a magnitude de aumento da ASTf 

em sujeitos treinados. 

 

Palavras-chave: predisposição biológica, células satélites, respostas individuais, 

responsividade, treinamento de força, variáveis do treinamento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

Abstract 

We aimed to investigate whether muscle fiber cross-sectional area (fCSA) and associated 

molecular processes could be differently affected at the group and individual level by 

manipulating resistance training (RT) variables. Twenty resistance-trained subjects had 

each leg randomly allocated to either a standard RT (RT-CON: without specific variables 

manipulations) or a variable RT (RT-VAR: manipulation of load, volume, muscle action, 

and rest interval in a randomly session-by-session fashion). Muscle fCSA, satellite cell 

(SC) pool, myonuclei content, and gene expression were assessed before and after 16 RT 

sessions (chronic effect). Additionally, gene expression was assessed 24h after the last 

training session (an additional 17th session) (acute effect). RT-CON and RT-VAR 

increased fCSA and myonuclei domain in type I and II fibers after training (P < 0.05). SC 

and myonuclei content did not change for both conditions (P > 0.05). Pax-7, MyoD, 

MMP-2 and COL3A1 (chronic) and MGF, Pax-7, and MMP-9 (acute) increased similar 

for RT-CON and RT-VAR (P < 0.05). The increase in acute MyoG (acute) expression 

was significantly higher for the RT-VAR than RT-CON (P < 0.05). It was observed 

correlation between RT-CON and RT-VAR for the fCSA changes (r = 0.89). fCSA 

changes were correlated with satellite cells (r = 0.42) and myonuclei (r = 0.50) changes. 

Heatmap analyses showed coupled changes in fCSA, SC, and myonuclei responses at the 

individual level, regardless of the RT protocol. The high between and low within-subject 

variability regardless of RT protocol suggests that the intrinsic biological factors seem to 

be more important to explain the magnitude of fCSA gains in resistance-trained subjects. 

 

Keywords: biological predisposition, satellite cells, individual responses, 

responsiveness, resistance exercise, training variables. 
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1. CONTEXTUALIZAÇÃO 

O treinamento de força (TF) tem sido recomendado como o principal método para 

promover o aumento da massa muscular (i.e., hipertrofia muscular) (ACSM, 2009; 2011; 

KRAEMER; RATAMESS, 2004). Contudo, como a hipertrofia muscular pode ser 

otimizada/maximizada por meio do TF, ainda não foi completamente elucidado. A 

manipulação das variáveis do TF como a intensidade (kg), volume (número de séries e 

repetições), ações musculares (concêntricas, excêntricas e isométricas) e intervalo de 

descanso, tem sido investigada como estratégia para otimizar/maximizar a hipertrofia 

muscular (BARCELOS; DAMAS; NOBREGA; UGRINOWITSCH et al., 2018; 

KRAEMER; RATAMESS, 2004; MITCHELL; CHURCHWARD-VENNE; WEST; 

BURD et al., 2012; NOBREGA; UGRINOWITSCH; PINTANEL; BARCELOS et al., 

2018; SCHOENFELD; OGBORN; KRIEGER, 2015). Além disso, têm sido sugerido que 

essas manipulações podem potencializar a resposta hipertrófica de tipos específicos de 

fibras musculares, principalmente em indivíduos com experiência em TF (ACSM, 2009; 

FLECK; KRAEMER, 2014; FRIEDMANN-BETTE; BAUER; KINSCHERF; 

VORWALD et al., 2010; FRY, 2004; OGBORN; SCHOENFELD, 2014; 

SCHOENFELD, 2010; VIKNE; REFSNES; EKMARK; MEDBO et al., 2006). 

Teoricamente, a manipulação das variáveis do TF poderia potencializar a resposta de 

fatores biológicos intrínsecos (e.g., aumento do pool de células satélites, número de 

mionúcleos, e expressão gênica), controlando a resposta hipertrófica muscular 

(BAMMAN; PETRELLA; KIM; MAYHEW et al., 2007; BAMMAN; ROBERTS; 

ADAMS, 2018; KOSEK; KIM; PETRELLA; CROSS et al., 2006; PETRELLA; KIM; 

CROSS; KOSEK et al., 2006; PETRELLA; KIM; MAYHEW; CROSS et al., 2008). 

Contudo, a necessidade de se manipular as variáveis do TF tem sido questionada, 

principalmente quando o TF é realizado até a falha muscular (i.e., impossibilidade de 
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realizar mais repetições). Nesse sentido, embora a alta intensidade (~80% de uma 

repetição máxima) tenha sido recomendada para maximizar a hipertrofia muscular 

(ACSM, 2009; 2011), estudos demonstraram aumentos na taxa de síntese proteica 

miofibrilar (SPM) (BURD; WEST; STAPLES; ATHERTON et al., 2010), área de secção 

transversa das fibras (ASTf) tipo I e II (MITCHELL; CHURCHWARD-VENNE; WEST; 

BURD et al., 2012) e do músculo vasto lateral (NOBREGA; UGRINOWITSCH; 

PINTANEL; BARCELOS et al., 2018) similares, independente da intensidade utilizada. 

Para o volume, alguns estudos sugerem que um maior número de séries pode induzir a 

uma maior SPM (BURD; HOLWERDA; SELBY; WEST et al., 2010) e hipertrofia 

muscular (RADAELLI; FLECK; LEITE; LEITE et al., 2015; SCHOENFELD; 

OGBORN; KRIEGER, 2016; SOONESTE; TANIMOTO; KAKIGI; SAGA et al., 2013), 

contudo, esses resultados não são universais (BOTTARO; VELOSO; WAGNER; 

GENTIL, 2011; KUMAR; ATHERTON; SELBY; RANKIN et al., 2012; MITCHELL; 

CHURCHWARD-VENNE; WEST; BURD et al., 2012; OSTROWSKI; WILSON; 

WEATHERBY; MURPHY et al., 1997). Da mesma forma, apesar de alguns estudos 

demonstrarem uma SPM mais elevada para as ações musculares excêntricas comparadas 

às concêntricas (MOORE; PHILLIPS; BABRAJ; SMITH et al., 2005), esses resultados 

não são um consenso (PHILLIPS; TIPTON; AARSLAND; WOLF et al., 1997), e 

maiores SPM não garantem maior hipertrofia muscular (MOORE; YOUNG; PHILLIPS, 

2012). Por fim, as diretrizes recomendam intervalos entre 1-2’ para grupamentos 

musculares grandes e 2-3’ para os pequenos a fim de maximizar a hipertrofia muscular 

(ACSM, 2009; 2011). Apesar disso, novas evidências demonstraram que intervalos 

maiores entre séries podem produzir maiores respostas hipertróficas (SCHOENFELD; 

POPE; BENIK; HESTER et al., 2016), embora esses resultados também não sejam um 

consenso entre as novas evidências (VILLANUEVA; LANE; SCHROEDER, 2015). Para 
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avançarmos no conhecimento, no meu mestrado propusemos investigar o efeito dos 

sistemas de TF drop-set (redução na intensidade após uma falha muscular possibilitando 

a realização de repetições adicionais) e piramidal crescente (aumentos e diminuições na 

intensidade e repetições, respectivamente, em cada série), estratégias utilizadas por 

praticantes avançados de TF com o intuito de otimizar/maximizar a hipertrofia muscular 

(ANGLERI; UGRINOWITSCH; LIBARDI, 2021). Observamos que uma vez realizados 

até (ou próximos) da falha muscular, os sistemas não resultaram em maior hipertrofia 

muscular comparados ao TF tradicional, mesmo envolvendo manipulações substanciais 

nas variáveis de treinamento (ANGLERI; UGRINOWITSCH; LIBARDI, 2017). Embora 

nenhum consenso tenha se estabelecido, essas evidências nos permitiram hipotetizar que 

o TF realizado próximo ou até a falha muscular pode de fato ser um estímulo suficiente 

para otimizar/maximizar a resposta hipertrófica. No entanto, esses estudos realizaram a 

manipulação de uma ou outra variável específica do TF, enquanto revisões clássicas 

sugerem que frequentes manipulações em diversas variáveis sejam realizadas a fim de 

potencializar a hipertrofia muscular (ACSM, 2009; KRAEMER; DESCHENES; FLECK, 

1988; KRAEMER; RATAMESS, 2004; TAN, 1999). A esse respeito, ainda não está claro 

qual o efeito da manipulação frequente de diversas variáveis do TF na hipertrofia 

muscular em sujeitos treinados. Portanto, uma primeira pergunta a ser respondida é 

“Existe alguma importância na manipulação frequente das variáveis do TF para a 

hipertrofia muscular (i.e., ASTm), mesmo quando o treinamento é realizado até a falha?” 

A literatura tem demonstrado uma grande variabilidade biológica inter-sujeitos na 

resposta hipertrófica induzida pelo TF (AHTIAINEN; WALKER; PELTONEN; 

HOLVIALA et al., 2016; BAMMAN; PETRELLA; KIM; MAYHEW et al., 2007; 

CHURCHWARD-VENNE; TIELAND; VERDIJK; LEENDERS et al., 2015; 

PETRELLA; KIM; MAYHEW; CROSS et al., 2008). Nesse sentido, essa variabilidade 
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individual poderia explicar as diferentes magnitudes da resposta hipertrófica 

independente da manipulação das variáveis do TF. Dentre os fatores intrínsecos 

relacionados a hipertrofia muscular, as células satélites (CS) têm recebido grande atenção 

(BAMMAN; PETRELLA; KIM; MAYHEW et al., 2007; MOBLEY; HAUN; 

ROBERSON; MUMFORD et al., 2018; PETRELLA; KIM; CROSS; KOSEK et al., 

2006; PETRELLA; KIM; MAYHEW; CROSS et al., 2008; ROBERTS; HAUN; 

MOBLEY; MUMFORD et al., 2018). As CS são células pré-diferenciadas localizadas 

entre o sarcolema e a lâmina basal (MAURO, 1961). Tem sido sugerido que uma das 

funções mais importantes das CS é se fundir e doar seu núcleo a fibras musculares pré-

existentes (WANG; RUDNICKI, 2012), aumentando a capacidade transcricional e dando 

suporte ao processo de crescimento dessas fibras (KADI; SCHJERLING; ANDERSEN; 

CHARIFI et al., 2004; PETRELLA; KIM; CROSS; KOSEK et al., 2006; PETRELLA; 

KIM; MAYHEW; CROSS et al., 2008; SNIJDERS; SMEETS; VAN KRANENBURG; 

KIES et al., 2016). Esse processo, é coordenado por genes envolvidos no remodelamento 

da matriz extracelular - na qual as CS se encontram - (metaloproteinases de matriz 2 e 9 

[MMPs-2 e 9]), no estímulo mecânico (mechanogrowth fator [MGF]), ativação (paired 

box 7 [PAX-7]), proliferação (myoblast determination protein 1 [MyoD]) e diferenciação 

(myogenin [MyoG]) das CS (BAMMAN; PETRELLA; KIM; MAYHEW et al., 2007; 

CALDOW; THOMAS; DALE; TOMKINSON et al., 2015; LIU; HEINICHEN; WIRTH; 

SCHMIDTBLEICHER et al., 2008; NEDERVEEN; JOANISSE; SNIJDERS; THOMAS 

et al., 2018; PETRELLA; KIM; CROSS; KOSEK et al., 2006). Estudos demonstraram 

que a magnitude de mudança na expressão de alguns desses genes (BAMMAN; 

PETRELLA; KIM; MAYHEW et al., 2007) e na adição de mionúcleos mediada pelas CS 

(PETRELLA; KIM; MAYHEW; CROSS et al., 2008) estão alinhadas com a magnitude 

de aumento da ASTf induzido por um programa de TF padrão, em indivíduos sem 
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experiência prévia com TF. Contudo, esses resultados não são universais tanto para 

iniciantes (MOBLEY; HAUN; ROBERSON; MUMFORD et al., 2018) quanto para 

sujeitos com experiência em TF (HAUN; VANN; MOBLEY; OSBURN et al., 2019). 

Nesse sentido, ainda não existe um consenso a respeito da variabilidade inter-sujeitos 

como um fator que explique as diferenças na resposta hipertrófica. Além disso, os estudos 

mencionados anteriormente não investigaram se a manipulação frequente das variáveis 

do TF pode diminuir a variabilidade na mudança desses fatores biológicos intrínsecos 

entre altos e baixos respondedores. Nesse sentido, três importantes questões ainda 

precisam ser respondidas: i) A manipulação frequente das variáveis do treinamento 

(intensidade, volume, ação muscular e pausa) pode modular os fatores biológicos 

intrínsecos e consequentemente potencializar a resposta hipertrófica das fibras 

musculares (i.e., ASTf)?; ii) A variabilidade intra-sujeito na hipertrofia das fibras 

musculares e fatores biológicos intrínsecos são moduladas pela manipulação frequente 

das variáveis do TF? e; iii) Os fatores biológicos intrínsecos são de fato os maiores 

determinantes das diferenças da magnitude da hipertrofia muscular e explicam a 

variabilidade da resposta hipertrófica das fibras musculares independente das 

manipulações do TF? 

Para responder essas perguntas, utilizamos um design intra-sujeitos, em que uma 

perna realizou um protocolo de TF padrão e progressivo (TF-CON), e a perna 

contralateral realizou um protocolo de TF modulando as variáveis: intensidade, volume, 

ação muscular e intervalo entre séries.  O design intra-sujeitos possibilita o controle da 

variabilidade biológica visto que ambas as pernas são afetadas de forma idêntica pela 

genética, nutrição, nível de treinamento e sono (MACINNIS; MCGLORY; GIBALA; 

PHILLIPS, 2017). Hipotetizamos que: 1) TF-CON e TF-VAR produziriam aumentos 

similares na SPM e ASTm; 2) TF-CON e TF-VAR induziriam a respostas similares nas 
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CS, adição de mionúcleos e expressão dos genes envolvidos nesse mecanismo e ASTf do 

tipo I e II; 3) os protocolos de TF produziriam uma baixa variabilidade intra-sujeitos (i.e., 

comparação entre pernas) e uma alta variabilidade inter-sujeitos (i.e., comparação entre 

sujeitos) nos aumentos da ASTf e nos fatores biológicos intrínsecos, independentemente 

do protocolo de TF; e 4) os fatores biológicos intrínsecos explicariam melhor a magnitude 

da hipertrofia das fibras musculares a nível individual, independentemente do programa 

de TF. 

 

2. DESENVOLVIMENTO DO PROJETO 

O projeto referente a minha tese de doutorado foi parte de um projeto regular 

financiado pela FAPESP (#2017/04299-1) coordenado pelo meu orientador Prof. Dr. 

Cleiton Augusto Libardi. Esse projeto investigou não apenas as medidas mencionadas na 

minha tese, mas também os efeitos da manipulação frequente das variáveis do TF na área 

de secção transversa do músculo vasto lateral e da taxa de síntese proteica miofibrilar. 

Pelo fato de a proposta do projeto regular envolver medidas bastante complexas e 

diferentes perguntas, apesar de estarem em um mesmo contexto, a proposta original foi 

separada em dois projetos. Um deles foi o projeto de pós-doutorado do Prof. Dr. Felipe 

Damas e o outro foi o meu projeto de doutorado, ambos apoiados pela FAPESP 

(#2016/24259-1 e # 2017/05331-6, respectivamente). As perguntas referentes às medidas 

de hipertrofia a nível de músculo inteiro e taxa de síntese proteica miofibrilar foram parte 

do projeto de pós-doutorado do Prof. Dr. Felipe Damas. É importante ressaltar que 

embora o projeto regular do Prof. Dr. Cleiton Augusto Libardi tenha originado dois 

projetos individuais, o trabalho em equipe entre o Prof. Dr. Felipe Damas e eu ocorreu 

durante todo desenvolvimento do projeto regular e foi fundamental para a conclusão de 

cada etapa de ambos os projetos. Considerando que a duração do processo de pós-
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doutoramento é menor comparado ao de doutorado, o projeto do Prof. Dr. Felipe Damas 

envolveu um número menor de medidas, possibilitando que os dados fossem analisados 

mais rapidamente. Os resultados desse projeto foram publicados no artigo “Myofibrillar 

protein synthesis and muscle hypertrophy individualized responses to systematically 

changing resistance training variables in trained young men.” do qual sou segundo 

autor, no periódico, Journal of Applied Physiology (ANEXO 1 - 

doi:10.1152/japplphysiol.00350.2019). Nesse estudo, confirmamos nossa hipótese de que 

tanto a taxa de síntese proteica miofibrilar quanto a hipertrofia do músculo vasto lateral 

são pouco afetados pela manipulação extrínseca das variáveis do TF. Além disso, a menor 

variabilidade intra-sujeito na hipertrofia muscular comparado a inter-sujeitos sugere que 

os fatores biológicos intrínsecos, ao invés de manipulação extrínseca do TF poderiam ter 

maior impacto nas respostas hipertróficas. Dessa forma, para continuarmos avançando 

precisávamos responder se: i) Os fatores biológicos intrínsecos - e quais deles - podem 

ser modulados pela manipulação extrínseca das variáveis do TF?; ii) As respostas 

hipertróficas observadas a nível do músculo também são observadas nos diferentes tipos 

de fibras musculares? e; iii) Os fatores biológicos intrínsecos ao invés dos extrínsecos, 

explicam a variabilidade da resposta hipertrófica independente das manipulações do 

TF? Esses questionamentos foram respondidos com os resultados do meu projeto de 

doutorado. Todos os detalhes e resultados obtidos nesse projeto são reportados no 

manuscrito “Resistance training variable manipulations are less relevant than intrinsic 

biology in affecting muscle fiber hypertrophy.” publicado no periódico Scandinavian 

Jounal of Medicine & Science in Sports (ANEXO 2 - doi: 10.1111/sms.14134) 

apresentado a seguir. 
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3. MANUSCRITO 

 

Título: A manipulação das variáveis do treinamento de força é menos relevante do que 

os fatores biológicos intrínsecos na hipertrofia das fibras musculares. 

 

Resumo 

Nosso objetivo foi investigar se o aumento da área de secção transversa das fibras 

musculares (ASTf) e seus mecanismos associados podem ser afetados tanto a nível de 

grupo quanto individual pela manipulação das variáveis do treinamento de força (TF). 

Vinte homens jovens e treinados tiveram cada perna aleatoriamente alocada na condição 

TF padrão (TF-CON: sem manipulações específicas) ou TF variado (TF-VAR: 

manipulação da intensidade, volume, ação muscular e pausa, em cada sessão de TF). A 

ASTf, conteúdo de células satélites (CS), mionúcleos e expressão gênica foram medidos 

antes e após 16 sessões de TF (efeito crônico). Adicionalmente, a expressão foi medida 

24h após uma sessão adicional (17ª sessão) de TF (efeito agudo). Os protocolos TF-CON 

e TF-VAR produziram aumentos na ASTf e domínio mionuclear das fibras do tipo I e II 

após o treinamento (P < 0,05). O conteúdo de CS e mionúcleos não mudou para nenhuma 

das condições (P > 0,05). A expressão de Pax-7, MyoD, MMP-2 e COL3A1 (crônico) e 

MGF, Pax-7, e MMP-9 (agudo) aumentou similarmente para TF-CON e TF-VAR (P < 

0,05). O aumento na expressão de MyoG (agudo) foi significativamente maior para TF-

VAR comparado a TF-CON (P < 0,05). Foi observada uma correlação entre TF-CON e 

TF-VAR para as mudanças na ASTf (r = 0,89). As mudanças na ASTf foram 

correlacionadas com as mudanças nas CS (r = 0,42) e mionúcleos (r = 0,50). A análise 

dos heatmaps demonstrou um alinhamento a nível individual entre as mudanças 

observadas nas respostas da ASTf, CS e mionúcleos, independentemente o protocolo de 

TF realizado. A alta variabilidade inter-sujeitos e baixa variabilidade intra-sujeitos 

observadas independentemente do protocolo de TF sugere que os fatores biológicos 

intrínsecos parecem ser mais importantes para explicar a magnitude de aumento da ASTf 

em sujeitos treinados. 

 

Palavras-chave: predisposição biológica, células satélites, respostas individuais, 

responsividade, treinamento de força, variáveis do treinamento. 
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Introdução 

 A massa muscular esquelética tem um papel fundamental na saúde, desempenho 

esportivo e estética (BAMMAN; ROBERTS; ADAMS, 2018; WOLFE, 2006). O 

treinamento de força (TF) é o método mais efetivo para promover o aumento da área de 

secção transversa das fibras musculares (ASTf) (i.e., hipertrofia muscular) (ACSM, 2009; 

KRAEMER; ADAMS; CAFARELLI; DUDLEY et al., 2002; KRAEMER; 

RATAMESS, 2004). Tem sido amplamente sugerido que a manipulação frequente das 

variáveis do TF (e.g., intensidade, volume, ação muscular e pausa) pode potencializar o 

aumento da ASTf de tipos específicos de fibras musculares, quando comparado com um 

programa de TF padrão, especialmente em sujeitos considerados treinados em força 

(ACSM, 2009; FLECK; KRAEMER, 2014; FRIEDMANN-BETTE; BAUER; 

KINSCHERF; VORWALD et al., 2010; FRY, 2004; OGBORN; SCHOENFELD, 2014; 

SCHOENFELD, 2010; VIKNE; REFSNES; EKMARK; MEDBO et al., 2006). 

Teoricamente, a manipulação das variáveis do TF potencializariam a resposta de fatores 

biológicos intrínsecos (e.g., aumento do pool de células satélites [CS], conteúdo de 

mionúcleos e expressão gênica) controlando a resposta hipertrófica do tecido muscular 

esquelético (BAMMAN; PETRELLA; KIM; MAYHEW et al., 2007; BAMMAN; 

ROBERTS; ADAMS, 2018; HAUN; VANN; MOBLEY; OSBURN et al., 2019; 

KOSEK; KIM; PETRELLA; CROSS et al., 2006; PETRELLA; KIM; CROSS; KOSEK 

et al., 2006; PETRELLA; KIM; MAYHEW; CROSS et al., 2008). Contudo, 

recentemente nosso grupo demonstrou respostas hipertróficas similares do músculo vasto 

lateral entre um protocolo de TF que realizou a manipulação frequente das variáveis do 

TF quando comparado a um protocolo de TF padrão com progressão linear, ao menos 

quando ambos os protocolos são realizados até (ou próximos) a falha muscular 

concêntrica (DAMAS; ANGLERI; PHILLIPS; WITARD et al., 2019). Contudo, os 
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efeitos da manipulação das variáveis do TF a nível das fibras musculares e nos fatores 

biológicos intrínsecos mencionados anteriormente ainda permanecem obscuros em 

sujeitos treinados em força. 

 A literatura tem reportado uma grande variabilidade inter-sujeitos nos aumentos 

da ASTf induzidos pelo TF quando diferentes protocolos são comparados (BAMMAN; 

PETRELLA; KIM; MAYHEW et al., 2007; CHURCHWARD-VENNE; TIELAND; 

VERDIJK; LEENDERS et al., 2015; HAUN; VANN; OSBURN; MUMFORD et al., 

2019; MOBLEY; HAUN; ROBERSON; MUMFORD et al., 2018; PETRELLA; KIM; 

CROSS; KOSEK et al., 2006; PETRELLA; KIM; MAYHEW; CROSS et al., 2008). 

Nesse sentido, por meio de um design intra-sujeitos (i.e., cada perna realiza um protocolo 

de TF), nós demonstramos uma maior variabilidade a nível inter-sujeitos quando 

comparada a variabilidade intra-sujeitos tanto na taxa de síntese proteica miofibrilar 

quanto na hipertrofia muscular, independente do protocolo de TF realizado (DAMAS; 

ANGLERI; PHILLIPS; WITARD et al., 2019). Esses achados sugerem que os fatores 

biológicos intrínsecos, ao invés dos extrínsecos (e.g., manipulação das variáveis do TF), 

são os principais mediadores da magnitude da resposta hipertrófica entre altos e baixos 

respondedores. Dentre os fatores intrínsecos relacionados à hipertrofia, as CS têm 

recebido uma atenção particular (BAMMAN; PETRELLA; KIM; MAYHEW et al., 

2007; MOBLEY; HAUN; ROBERSON; MUMFORD et al., 2018; PETRELLA; KIM; 

CROSS; KOSEK et al., 2006; PETRELLA; KIM; MAYHEW; CROSS et al., 2008; 

ROBERTS; HAUN; MOBLEY; MUMFORD et al., 2018), visto que elas doam seus 

mionúcleos às fibras musculares existentes para dar suporte a maior demanda por síntese 

proteica do volume citoplasmático em expansão (KADI; SCHJERLING; ANDERSEN; 

CHARIFI et al., 2004; PETRELLA; KIM; CROSS; KOSEK et al., 2006; PETRELLA; 

KIM; MAYHEW; CROSS et al., 2008; SNIJDERS; SMEETS; VAN KRANENBURG; 
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KIES et al., 2016). Esse processo é coordenado pela expressão aumentada de genes 

envolvidos no ciclo das CS bem como no seu nicho (e.g., metaloproteinases de matriz 

[MMP-2 e MMP-9], mechanogrowth factor [MGF], paired box protein 7 [Pax-7], 

myoblast determination protein 1 [MyoD], e miogenina [MyoG]) induzida tanto por uma 

única sessão de TF quanto por várias sessões (efeitos agudo e crônico) (BAMMAN; 

PETRELLA; KIM; MAYHEW et al., 2007; CALDOW; THOMAS; DALE; 

TOMKINSON et al., 2015; LIU; HEINICHEN; WIRTH; SCHMIDTBLEICHER et al., 

2008; NEDERVEEN; JOANISSE; SNIJDERS; THOMAS et al., 2018; PETRELLA; 

KIM; CROSS; KOSEK et al., 2006). Importantemente, foi demonstrado que a magnitude 

de mudança na expressão de alguns desses genes (BAMMAN; PETRELLA; KIM; 

MAYHEW et al., 2007) e na adição de mionúcleos mediada pelas CS (PETRELLA; KIM; 

MAYHEW; CROSS et al., 2008) estavam alinhados com a magnitude de aumento na 

ASTf induzida por um programa padrão de TF, em sujeitos sem experiência previa em 

TF. Embora esses achados sugiram que a variabilidade inter-sujeitos possa explicar a 

diferença na resposta adaptativa, esses estudos não permitem determinar se a manipulação 

frequente das variáveis do TF podem diminuir a variabilidade nas respostas desses fatores 

biológicos intrínsecos (i.e., entre altos e baixos respondedores para a hipertrofia 

muscular). 

 Esse estudo teve o objetivo de investigar se os fatores biológicos intrínsecos (i.e., 

resposta das CS, adição de mionúcleos e expressão gênica) poderiam ser modulados pela 

manipulação frequente das variáveis do TF e potencializar os ganhos na ASTf em homens 

jovens treinados em força. Nós também investigamos se a variabilidade intra-sujeitos na 

ASTf e nos fatores biológicos intrínsecos poderiam ser modulados pelas manipulações 

nas variáveis do TF e se esses fatores intrínsecos estariam relacionados com a magnitude 

de aumento da ASTf. Para isso, nós utilizamos um programa de TF unilateral, no qual 
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uma perna realizou o programa de TF padrão (TF-CON), e a perna contralateral realizou 

um programa de TF variável (TF-VAR) modulando variáveis chave, como: intensidade, 

volume, ação muscular e intervalo entre séries. Nós hipotetizamos que: 1) os protocolos 

TF-CON e TF-VAR aumentariam similarmente a ASTf das fibras musculares do tipo I e 

II; 2) ambos os protocolos induziriam a respostas similares das CS, adição de mionúcleos 

e expressão dos genes envolvidos nesse mecanismo; 3) os protocolos de TF produziriam 

uma baixa variabilidade a nível intra-sujeitos e uma alta variabilidade inter-sujeitos nos 

aumentos da ASTf e nos fatores biológicos intrínsecos independentemente do programa 

de TF; e 4) os fatores biológicos intrínsecos explicariam melhor a magnitude da 

hipertrofia a nível individual, independentemente das manipulações do TF. 

 

Métodos 

Participantes 

Homens jovens treinados em força (n = 20, idade: 26 ± 3 anos, índice de massa 

corporal: 25,6 ± 2,1 kg/m2, experiencia em TF: 2,5 ± 1,1 anos) se voluntariaram para 

participar do estudo. Todos os sujeitos reportaram estarem livres de problemas 

musculares e do uso de esteroides anabolizantes. Os sujeitos assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido. O estudo foi conduzido de acordo com a Declaração 

de Helsinki, e com o Comitê Local de Ética em Pesquisa com Humanos (# 2.226.596). 

 

Desenho experimental 

Nós utilizamos um design intra-sujeitos a partir do qual, análises crônicas e agudas 

foram realizadas (Figura 1). Cada perna de cada sujeito foi aleatorizada de forma 

balanceada de acordo com a dominância nas condições: 1) TF padrão e progressivo (TF-

CON, 10 pernas dominantes e 10 não dominantes) ou; 2) TF variável (TF-VAR, 10 pernas 
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dominantes e 10 não dominantes), que manipulou as variáveis do TF (descrição completa 

apresentada abaixo). Os sujeitos se abstiveram de exercícios físicos por pelo menos 72h 

antes da primeira sessão de TF. Uma biópsia no músculo vasto lateral foi realizada em 

uma das pernas de forma aleatória imediatamente antes da primeira sessão de TF (Pré). 

Os sujeitos realizaram 2 sessões de TF semanais durante 8 semanas (totalizando 16 

sessões de TF), nas quais ambos os protocolos foram realizados. Biópsias bilaterais foram 

realizadas 96h após a última sessão de TF (Pós). Em seguida, os sujeitos realizaram uma 

sessão de TF adicional (i.e., 17ª sessão de TF), e biópsias musculares do vasto lateral 

foram coletadas de cada perna 24h após essa sessão de TF. As biópsias dos momentos 

Pré e Pós foram utilizadas para analisar as alterações crônicas na ASTf, conteúdo de CS 

e mionúcleos e expressão gênica. O efeito agudo da 17ª sessão de TF foi determinado 

pelas biópsias dos momentos Pós (chamadas de 0h para essas análises) e 24h. Na sessão 

de TF aguda, os sujeitos realizaram o protocolo TF-CON com a mesma perna que 

habitualmente realizava a condição TF-CON (n = 20), e a perna contralateral foi 

aleatorizada em uma das 4 condições do TF-VAR (n = 20; n = 5 por condição). Apesar 

de os sujeitos já serem experientes em TF, a sessão aguda foi realizada apenas no final do 

programa de TF para minimizar algum viés produzido pelo estímulo do exercício não 

acostumado. Os sujeitos consumiram 30g de proteína isolada do soro do leite fornecida 

pelo pesquisador após cada sessão de TF, incluindo a sessão aguda (i.e., 17ª sessão de 

TF). 
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Figura 1. Desenho experimental. A seta única indica biopsia unilateral. Setas duplas 

indicam biópsias bilaterais. A seta preta indica a biópsia utilizada para as medidas Pré do 

design crônico; as setas brancas indicam as biópsias utilizadas para as medidas Pós no 

design crônico (96h após a 16ª sessão de TF) e para as medidas 0h (imediatamente após 

a 17ª sessão de TF) no design agudo; e as setas cinza indicam as biópsias utilizadas no 

momento 24h após a 17ª sessão de TF no design agudo. TF: treinamento de força; TF-

CON: TF controle (4 séries de leg press seguida de 4 séries de cadeira extensora, 9-

12RM/2-minutos de pausa); TF-VAR: TF variável; VAR-intensidade: 4 séries de leg 

press e cadeira extensora, 25-30RM/2-minutos de pausa; VAR-séries: 6 séries de leg 

press e cadeira extensora, 9-12RM/2-minutos de pausa; VAR-excêntrico: 4 séries de leg 

press e cadeira extensora, 10 contrações excêntricas com 110% da intensidade utilizada 

na perna TF-CON/2-minutos de pausa; VAR-pausa: 4 séries de leg press e cadeira 

extensora, 9-12RM/4-minutos de pausa. 

 

Biópsia muscular 

As biópsias do músculo vasto lateral foram realizadas por meio de agulhas de 

biópsia percutânea com sucção manual e anestesia local (2-3mL de xilocaína 1%). Uma 

porção de 20-30 mg de tecido foi estocada em composto para temperatura ótima de corte 

(Tissue-Tek® O.C.T.) com as fibras orientadas perpendicularmente à superfície horizontal 

e congeladas em isopentano resfriado por nitrogênio líquido para realizar as análises de 

ASTf, conteúdo de CS e mionúcleos e domínio mionuclear para as fibras do tipo I e II. 

Aproximadamente 50 mg de tecido muscular foi separado para as análises de expressão 

gênica. Todas as amostras foram estocadas a -80ºC até o momento das análises. 
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Treinamento de força 

Ambos os protocolos foram realizados até (ou próximos) a falha muscular 

concêntrica. O protocolo TF-CON realizou 8 séries (4 séries no leg press seguidas de 4 

séries na cadeira extensora) de 9-12 repetições máximas (RM), com ações musculares 

dinâmicas (concêntricas e excêntricas) e 2 minutos de intervalo entre séries e exercícios. 

A intensidade foi aumentada e diminuída para manter a zona alvo de repetições máximas 

estipulada, como descrito anteriormente (DAMAS; ANGLERI; PHILLIPS; WITARD et 

al., 2019). No protocolo TF-VAR, uma das seguintes manipulações do TF foi realizada: 

1) intensidade: 4 séries no leg press e na cadeira extensora de 25-30RM com 2 minutos 

de pausa; 2) volume: 6 séries no leg press e na cadeira extensora de 9-12RM com 2 

minutos de pausa; 3) ação muscular excêntrica: 4 séries no leg press e na cadeira extensora 

de 10 contrações excêntricas com 110% da intensidade utilizada na condição TF-CON 

com 2 minutos de pausa e; 4) pausa: 4 séries no leg press e na cadeira extensora de 9-

12RM com 4 minutos de pausa. Como 16 sessões de TF foram realizadas durante as 8 

semanas, essas configurações do TF-VAR foram repetidas 4 vezes por cada participante 

em ordem aleatória e balanceada. 

 

Análise imunohistoquímica 

As amostras de tecido muscular congelado foram seccionadas em um criostato 

(Leica CM 1860) a -25ºC. As lâminas contendo as secções musculares (6 µm) foram 

mantidas em temperatura ambiente por ~20 minutos para estabilização. As amostras 

foram encubadas com os anticorpos primários a 37ºC por 45 minutos. Em seguida, as 

amostras foram lavadas 3 vezes em salina tamponada com fosfato (PBS) por 5 minutos, 

e então foram encubadas com os anticorpos secundários a 37ºC por 45 minutos. Após 

passarem por mais 3 lavagens de 5 minutos, as lâminas foram montadas com FluorQuest 
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contendo DAPI. As imagens foram obtidas pelo equipamento ImageXpress Micro XLS 

com aumento de 20X. Uma imagem representativa está ilustrada na Figura 2. As análises 

foram realizadas por meio do software ImagJ. Devido a um problema na aquisição das 

imagens de uma amostra, os procedimentos a seguir foram conduzidos com as amostras 

de 19 sujeitos. A ASTf foi determinada por planimetria computadorizada para cada tipo 

de fibra muscular. Para garantir que apenas as fibras seccionadas transversalmente foram 

analisadas, as fibras com circularidade abaixo de 0,60 foram excluídas da análise 

(KOSEK; KIM; PETRELLA; CROSS et al., 2006; VERDIJK; GLEESON; JONKERS; 

MEIJER et al., 2009). Para a ASTf das fibras do tipo I foram analisadas 48 ± 6 no Pré, 

44 ± 12 no Pós (TF-CON) e 47 ± 7 no Pós (TR-VAR). Com relação a ASTf das fibras 

tipo II, o número de fibras analisadas foi 50 ± 0 no Pré, 47± 9 no Pós (TF-CON) e 50 ± 1 

no Pós (TR-VAR). O erro típico (ET) entre duas medidas realizadas com 72h de intervalo 

foi 116,8 µm2; 219,0 µm2 e 175,9 µm2 para a ASTf das fibras musculares do tipo I, II e 

total (ASTf I + ASTf II), respectivamente. O número de mionúcleos para cada tipo de 

fibra foi contado e normalizado pelo número de fibras analisadas. O ET entre duas 

medidas realizadas com 72h de intervalo foi 0,15 mionúcleos/fibra, 0,13 

mionúcleos/fibra, e 0,17 mionúcleos/fibra para as fibras tipo I, II e total (tipo I + tipo II), 

respectivamente. O domínio mionuclear foi definido como a razão entre a ASTf e o 

número de mionúcleos normalizados para cada tipo de fibra. O número de CS para os 

tipos específicos de fibras foi determinado pela co-localização de DAPI e Pax-7. As CS 

especificas de cada tipo de fibra muscular foi normalizado pelo número de fibras 

musculares específicas. O ET entre duas medidas realizadas com 72h de intervalo foi 0,02 

CS/fibra para as CS das fibras do tipo I, II e total (tipo I + tipo II). O número de fibras do 

tipo I analisadas para quantificar as CS e mionúcleos foi 97 ± 49 no Pré, 95 ± 55 no Pós 

(TF-CON) e 128 ± 88 no Pós (TR-VAR). Finalmente, o número de fibras do tipo II 
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analisadas para quantificar as CS e mionúcleos foi 144 ± 85 no Pré, 136 ± 86 no Pós (TF-

CON) e 160 ± 97 no Pós (TR-VAR). 

 

Figura 2. Imagem representativa do método de coloração por 

imunofluorescência. Laminina e MHC-I (A), DAPI (B), Pax-7 (C), co-localização 

de Pax-7 e DAPI (D) e Merge (Laminina/MHC-I/DAPI/Pax-7) (E). As setas 

indicam a célula satélite. 

 

qRT-PCR 

O RNA foi isolado através da incubação e homogeneização de ~15 mg de tecido 

muscular no reagente Trizol (Invitrogen Corporation, California, USA), conforme as 

instruções do fabricante. A concentração e a razão pureza/concentração do RNA foram 

determinadas pela medida de absorbância (NanoDrop 2000) de cada amostra a 260/230 e 

260/280 nm, respectivamente. A integridade do RNA de todas as amostras foi certificada 

por eletroforese em gel de agarose a 1% com um padrão de RNA ribossômico 28S e 18S. 

As amostras foram tratadas com DNase I (Invitrogen Corporation California, USA) para 

remover qualquer tipo de contaminação por DNA genômico. O RNA (1 µg) foi utilizado 

para a realização da transcrição reversa pelo kit GoScript™ Reverse Transcriptase 

(Promega Corporation, Madison, WI, USA). A PCR em tempo real (CFX 96 real-time 
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PCR–Bio-Rad, San Francisco, USA) foi realizada com 20 ng de cDNA e 0,5µM de cada 

primer foi utilizado em um mix com volume de 25 µl contendo SoFastTM Eva Green 

(BioRad, San Francisco, USA). As amostras foram analisadas em duplicata. A ciclagem 

térmica foi de 95ºC por 10 minutos, 40 ciclos de 95ºC por 15 segundos, 54,4 - 63,3º C 

por 30 segundos e 72º C por 30 segundos, respectivamente. Para garantir que apenas um 

produto de PCR foi amplificado por reação, a curva de melting foi concluída após a PCR. 

As mudanças relativas na expressão gênica foram calculadas pelo método de delta-delta 

Ct (LIVAK; SCHMITTGEN, 2001). Nós testamos 4 genes (RPLP0, RPL13A, TFRC e 

GAPDH) como constitutivos e utilizamos o GAPDH para normalizar os valores de Ct 

(delta-Cts [ΔCt]). Em seguida, os valores foram utilizados para normalizar os valores de 

ΔCt (delta-delta Cts [ΔΔCt]). Os valores foram transformados em escala logarítmica pela 

equação: fold change = 2-ΔΔCt (LIVAK; SCHMITTGEN, 2001). 

 

Análise estatística 

Os efeitos crônicos dos protocolos TF-CON e TF-VAR na ASTf, conteúdo de CS 

e mionúcleos e expressão gênica foram analisados em duas etapas. Como as análises do 

momento Pré foram realizadas por meio de tecido muscular coletado de apenas uma 

perna, nós utilizamos uma ANOVA one-way para determinar se as variáveis dependentes 

(ASTf, conteúdo de CS e mionúcleos e expressão gênica crônica) no Pós (TF-CON e TF-

VAR) foram diferentes com relação ao Pré. Em caso de valor de F significante, um pós-

hoc de Dunnett foi realizado tendo o Pré como condição controle. As mesmas variáveis 

dependentes foram comparadas entre as condições TF-CON e TF-VAR no Pós por meio 

de um teste t pareado. As mudanças agudas na expressão gênica foram analisadas por 

modelo misto assumindo o tempo (0h e 24h) e o protocolo (TF-CON e TF-VAR) como 

fatores fixos e os sujeitos como fator randômico. Em caso de valor de F significante, um 
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pós-hoc de Tukey foi realizado. Realizamos correlações de Pearson para a ASTf, CS e 

mionúcleos totais e expressão gênica aguda e crônica entre as pernas para investigar se 

os protocolos de TF afetam a resposta adaptativa a nível intra-sujeitos. Visto que uma alta 

correlação (r = 0,89) foi encontrada para as mudanças na ASTf total entre as pernas TF-

CON e TF-VAR (n = 38), nós utilizamos os dados de ambas as pernas para realizar as 

correlações subsequentes. Desse modo, nós realizamos correlações de Pearson entre as 

mudanças na ASTf total e i) a mudança no conteúdo total de CS; ii) mudanças no 

conteúdo total de mionúcleos; iii) expressão gênica crônica e; iv) expressão gênica aguda. 

O valor de significância adotado foi de P < 0,05. Os heatmaps foram utilizados para 

explorar o alinhamento entre a hipertrofia das fibras musculares e os fatores biológicos 

intrínsecos. Para construção dos heatmaps, a ASTf total (AST das fibras tipo I + AST das 

fibras tipo II) de cada sujeito foi ranqueada de acordo com o valor de mudança (∆%) 

médio das duas pernas ([TF-CON + TF-VAR] ÷ 2). Em seguida, o ∆% das outras 

variáveis dependentes (i.e., CS total [número de CS das fibras tipo I + tipo II], mionúcleos 

total [mionúcleos das fibras tipo I + tipo II], expressão gênica crônica [Pré para Pós] e 

aguda [0h para 24h]) por sujeito foi ranqueado de acordo com o ∆% da ASTf total. O ∆ 

de mudança de cada coluna do heatmap foi normalizado individualmente. Para a ASTf, 

CS e mionúcleos totais, os valores basais dos heatmaps foram definidos como 0. O 

heatmap da expressão gênica crônica teve o valor de baseline definido como o valor 

médio da expressão gênica no Pré, enquanto a expressão gênica aguda teve os valores de 

baseline definidos como a média da expressão gênica das condições TF-CON e TF-VAR 

no momento 0h. Mudanças acima e abaixo dos valores de baseline foram respectivamente 

demarcadas em vermelho e azul, onde tons mais intensos de vermelho indicam maior ∆% 

e tons mais intensos de azul indicando uma diminuição na variável dependente. Tons 

próximos ao branco indicam ausência de mudança. Por fim, 3 heatmaps foram 
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construídos comparando: 1- ∆% da ASTf total, ∆% das CS totais e ∆% dos mionúcleos 

totais; 2- ∆% da ASTf total e ∆% da expressão gênica crônica e; 3- ∆% da ASTf total e 

∆% da expressão aguda. Essas análises nos permitiram explorar visualmente se as 

respostas dos sujeitos altos ou baixos respondedores para a ASTf estavam alinhadas com 

as maiores e menores mudanças nos fatores biológicos intrínsecos e se o programa de TF 

poderia modular essas respostas. 

 

Resultados 

Volume total 

Encontramos um maior volume total acumulado (series x repetições x intensidade 

[kg]) para o protocolo TF-VAR (217.613 ± 43.834 kg) comparado ao TF-CON (193.259 

± 39.731 kg) (12,6% de diferença entre pernas; P < 0.001; resultados não apresentados 

em figuras). 

 

Área de secção transversa, número de células satélites e mionúcleos, tamanho do 

domínio mionuclear e proporção das fibras musculares do tipo I e II  

Houve um aumento significativo na ASTf das fibras do tipo I para TF-CON 

(13,0% [P = 0,01]) e TF-VAR (12,3% [P = 0,02]) (Figura 3 A e Tabela 1). A ASTf das 

fibras do tipo II também aumentou para TF-CON (12,7% [P = 0,02]) e TF-VAR (12,2% 

[P = 0,03]) (Figura 3 B e Tabela 1). O domínio mionuclear das fibras musculares do tipo 

I aumentou significativamente para TF-CON (15,4% [P = 0,0001]) e TF-VAR (19,9% [P 

= 0,0013]) (Tabela 1). Houve um aumento significativo no domínio mionuclear das fibras 

do tipo II para TF-CON (23,1% [P = 0,0002]) e TF-VAR (24,2% [P = 0,004]) (Tabela 

1). Nenhuma mudança na proporção dos tipos de fibras, conteúdo de mionúcleos e CS foi 

encontrado para TF-CON e TF-VAR para ambos os tipos de fibra (P > 0,05) (Tabela 1). 
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Nenhuma diferença significativa foi encontrada entre TF-CON e TF-VAR para nenhuma 

variável dependente no momento Pós (P > 0,05) (Figura 3A, Figura 3B e Tabela 1). 

 
Figura 3. Aumentos percentuais na área de secção transversa das fibras musculares do 

tipo I (A) e II (B) do baseline (Pré) para 8 semanas de treinamento (Pós) para o 

treinamento de força controle (TF-CON) e treinamento de força variável (TF-VAR). As 

barras representam as médias, e os pontos representam as respostas individuais. 

 

Tabela 1. Área de secção transversa, número de células satélites e mionúcleos, tamanho do domínio 

mionuclear e proporção das fibras musculares do tipo I e II no baseline (Pré) e após 8 semanas (Pós) 

para o treinamento de força controle (TF-CON) e treinamento de força variável (TF-VAR). 

Variáveis 
Tipo de 

Fibra 

Pré Pós 

TF-CON TF-VAR 

ASTf por fibra (μm2) 
I 5617,62 ± 1111,88 6348,71 ± 972,21* 6311,07 ± 1035,77* 

II 6323,63 ± 1291,28 7124,91 ± 1367,20* 7094,78 ± 1427,28* 

Células satélites por 

fibra (n) 

I 0,08 ± 0,03 0,07 ± 0,04 0,08 ± 0,03 

II 0,07 ± 0,03 0,06 ± 0,05 0,07 ± 0,04 

Mionúcleos por fibra 

(n) 

I 4,78 ± 0,97 4,65 ± 0,72 4,47 ± 0,72 

II 4,03 ± 0,89 3,65 ± 0,76 3,67 ± 0,90 

Domínio mionuclear 

por fibra (μm2) 

I 1195,80 ± 214,96 1380,06 ± 206,16* 1434,22 ± 265,97* 

II 1607,84 ± 341,17 1978,92 ± 325,57* 1997,51 ± 460,16* 

Proporção dos tipos 

de fibra (%) 

I 41,1 ± 11,3 42,8 ± 12,8 42,0 ± 14,1 

II 58,9 ± 11,3 57,2 ± 12,8 58,0 ± 14,1 

Valores expressos em média ± DP. *Significativamente diferente do Pré (P < 0,05). 
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Expressão gênica (efeitos crônicos do TF) 

Os resultados demonstraram mudanças significativas na expressão gênica para 

Pax-7 (TF-CON: P = 0,0151; TF-VAR: P = 0,0032), MyoD (TF-CON: P = 0,0181; TF-

VAR: P = 0,0107), MMP-2 (TF-CON: P = 0,0363; TF-VAR: P = 0,0318) e COL3A1 

(TF-CON: P = 0,0030; TF-VAR: P < 0,0002) (Tabela 2). Não foram observadas 

diferenças significativas na expressão de MGF, MyoG e MMP-9 (P > 0,05) (Tabela 2). 

Nenhuma diferença significativa entre TF-CON e TF-VAR foi observada entre os genes 

alvos (P > 0,05) (Tabela 2). 

 

Tabela 2. Expressão gênica crônica relativa no baseline (Pré) e após 8 semanas (Pós) para 

o treinamento de força controle (TF-CON) e treinamento de força variável (TF-VAR). 

Gene Pré 
Pós 

TF-CON TF-VAR 

MGF 1,14 ± 0,65 1,23 ± 0,86 1,61 ± 1,12 

Pax-7 0,98 ± 0,50 1,65 ± 0,83* 2,17 ± 1,11* 

MyoD 1,70 ± 0,78 4,13 ± 3,48* 3,86 ± 3,06* 

MyoG 1,08 ± 0,55 0,90 ± 0,24 0,81 ± 0,37 

MMP-2 1,10 ± 0,59 1,57 ± 0,70* 1,88 ± 1,16* 

MMP-9 1,00 ± 0,57 1,35 ± 1,52 1,37 ± 1,50 

COL3A1 1,12 ± 0,56 3,42 ± 2,61* 3,82 ± 2,16* 

Valores expressos em média ± DP. *Significativamente diferente do Pré (P < 0,05). 

 

Expressão gênica (efeitos agudos do TF) 

Nenhuma diferença significativa na expressão gênica foi detectada entre TF-CON 

e TF-VAR no baseline (0h) pata todos os genes alvo (P > 0,05) (Tabela 3). Os protocolos 

TF-CON e TF-VAR aumentaram significativamente a expressão de MGF (efeito 

principal de tempo; P = 0,0060), Pax-7 (efeito principal de tempo, P < 0,0001) e MMP-9 

(efeito principal de tempo; P = 0,0199) de 0h para 24h (i.e., agudo). Nenhuma mudança 
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significativa foi encontrada entre TF-CON e TF-VAR no momento 24h para MGF, Pax-

7 e MMP-9 (P > 0,05). Para MyoG, apenas o protocolo TF-VAR apresentou aumento 

significativo do momento 0h para 24h (interação tempo vs. protocolo; P < 0,0001). 

Adicionalmente, o protocolo TF-VAR foi significativamente diferente do TF-CON no 

momento 24h (interação tempo vs. protocolo; P < 0,0261). A expressão de MyoD, MMP-

2 e COL3A1 não mudou do momento 0h para o 24h (P > 0,05) (Tabela 3). 

 

Tabela 3. Expressão gênica aguda relativa no baseline (0h) e após (24h) sessão de 

treinamento para o treinamento de força controle (TF-CON) e treinamento de força 

variável (TF-VAR). 

Gene 
TF-CON TF-VAR 

0h 24h 0h 24h 

MGF 1,24 ± 0,88 1,96 ± 1,36* 1,23 ± 0,85 2,46 ± 1,77* 

Pax-7 1,17 ± 0,62 2,12 ± 1,00* 1,22 ± 0,62 1,88 ± 0,91* 

MyoD 0,91 ± 0,77 1,10 ± 1,05 0,84 ± 0,67 0,96 ± 0,62 

MyoG 1,03 ± 0,28 2,12 ± 1,20 1,03 ± 0,27 4,25 ± 3,03*† 

MMP-2 1,12 ± 0,52 0,93 ± 0,33 1,01 ± 0,63 1,09 ± 1,06 

MMP-9 1,50 ± 1,68 2,24 ± 2,48* 1,30 ± 1,39 3,37 ± 3,76* 

COL3A1 1,35 ± 1,04 1,43 ± 0,86 1,23 ± 0,74 1,79 ± 1,52 

Valores expressos em média ± DP. *Significativamente diferente de 0h (P < 0,05). 

†Significativamente diferente do TF-CON no momento 24h (P < 0,0261). 

 

Análises de correlação 

Uma correlação significante entre as pernas TF-CON e TF-VAR foi encontrada 

para a mudança na ASTf total (P < 0,0001; r = 0,89), CS total (P < 0,0001; r = 0,82) e 

uma forte tendência para mionúcleos totais (P < 0,07; r = 0,42). Contudo, nenhuma 

correlação foi observada entre as pernas TF-CON e TF-VAR (P > 0,05) para a expressão 

gênica aguda e crônica, exceto para a expressão crônica de MyoD (P < 0,0001; r = 0,87). 
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As análises com os grupos colapsados (TF-CON + TF-VAR) também 

demonstraram uma correlação significativa entre a mudança na ASTf total e as mudanças 

nas CS totais (P < 0,01; r = 0,42) e mionúcleos totais (P < 0,001; r = 0,50). No entanto, 

nenhuma correlação foi observada entre a mudança na ASTf total e a expressão gênica 

(crônica e aguda) (P > 0,05), exceto para a expressão crônica (P < 0,001; r = 0,56) e aguda 

(P < 0,02; r = 0,43) de MyoD. 

 

Heatmaps 

Os Heatmaps demonstraram uma resposta alinhada entre a magnitude de aumento 

na ASTf com a resposta das CS e mionúcleos (Δ%). Nesse sentido, os sujeitos que 

estavam dentro dos quartis correspondentes aos maiores e menores respondedores para a 

ASTf total também apresentaram as maiores e menores respostas para as CS e mionúcleos 

(Figura 4A). Adicionalmente, os heatmaps demonstraram que ambas as pernas de cada 

sujeito apresentavam tons de cor similares, indicando que a magnitude da resposta 

individual para a ASTf, CS e mionúcleos não foram substancialmente moduladas por um 

protocolo específico (TF-CON ou TF-VAR) (Figura 4A). Por outro lado, nós 

demonstramos um baixo alinhamento entre a magnitude de aumento da ASTf com o 

aumento da expressão gênica crônica (Figura 4B) e aguda (Figura 4C). Nesse sentido, os 

sujeitos que estavam no quartil correspondente aos maiores respondedores para a ASTf 

total apresentaram as menores respostas para a expressão gênica crônica e/ou aguda. Em 

contraste, alguns dos sujeitos que estavam no quartil correspondente aos menores 

respondedores para a ASTf total apresentaram as maiores mudanças na expressão gênica 

crônica e/ou aguda (Figura 4B e 4C). Adicionalmente, enquanto a expressão gênica não 

foi diferentemente afetada pelo protocolo de TF para alguns sujeitos (e.g., sujeitos 4 e 19 

[expressão crônica de MyoD] – Figura 4B; sujeitos 3 e 16 [expressão aguda de COL3A1] 



38 
 

Figura 4C), outros apresentaram a maior resposta para um protocolo específico (e.g., 

perna TF-CON) e a menor resposta para o outro protocolo (e.g., perna TF-VAR) nos 

heatmaps (e.g., sujeitos 2 e 5 [expressão crônica de Pax-7] – Figura 4B; sujeito 18 

[expressão aguda de Pax-7] Figura 4C). 
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Figura 4. Heatmap da magnitude de mudança (∆%) para cada variável dependente. (A) 

∆% da ASTf total (Pré para Pós), ∆% da CS total (Pré para Pós), e ∆% do número de 

mionúcleos total (Pré para Pós). (B) ∆% da ASTf total (Pré para Pós) e ∆% da expressão 

gênica crônica (Pré para Pós). (C) ∆% da ASTf total (Pré para Pós) e ∆% da expressão 

gênica aguda (0h para 24h). A magnitude de mudança para cada variável está indicada 

pelo gradiente de cor. Os tons mais intensos de vermelho representam as maiores 

magnitudes de mudança para a variável dependente. Conforme o gradiente de cor se torna 

mais branco, isso indica que nenhuma mudança na variável dependente foi detectada (i.e., 

∆% = 0). Conforme o gradiente de cor flui do branco para tons mais intensos de azul, isso 

indica uma diminuição (i.e., ∆% negativo) nos valores da variável dependente. As células 

preenchidas com “X” representam dados faltosos. 

 

Discussão 

 Nós demonstramos que a manipulação frequente das variáveis do TF não 

aumentou os ganhos na ASTf comparado ao programa de TF padrão utilizando um design 

intra-sujeitos em indivíduos treinados em força. Adicionalmente, nós não encontramos 

aumentos no conteúdo de CS e mionúcleos para TF-CON e TF-VAR, com os dados de 

expressão gênica sugerindo um processo de self-renewal das CS para ambos os 

protocolos. As análises individuais demonstraram um alinhamento entre as respostas das 

ASTf, CS e mionúcleos (i.e., sujeitos que tiveram maior hipertrofia das fibras musculares 

também tiveram uma maior resposta das CS e mionúcleos, e o oposto é verdadeiro), 

independentemente do protocolo de TF. Esses resultados foram confirmados pela 

correlação entre as alterações na ASTf e conteúdo de CS (r = 0,42) e mionúcleos (r = 

0,50). Adicionalmente, não encontramos alinhamento entre as mudanças crônicas e 

agudas na expressão gênica e as mudanças na ASTf, o que foi confirmado pela falta de 
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correlação entre essas variáveis (exceto para MyoD). Por fim, nossas análises histológicas 

sugerem que as respostas individuais das CS e mionúcleos exercem um efeito mais 

pronunciado nos aumentos da ASTf comparado a manipulação das variáveis do TF.  

 

Efeitos da manipulação das variáveis do treinamento de força a nível de grupo 

 Para otimizar/maximizar a hipertrofia muscular e potencializar a hipertrofia de 

tipos específicos de fibras musculares, especialmente em sujeitos treinados, importantes 

diretrizes recomendam a manipulação frequente das variáveis do TF (ACSM, 2009; 2011; 

FLECK; KRAEMER, 2014; KRAEMER; RATAMESS, 2004). Contudo, nós 

encontramos aumentos similares na ASTf para as fibras do tipo I e II entre os protocolos, 

independentemente de um volume total ligeiramente maior para o protocolo TF-VAR, 

confirmando nossa hipótese. Outros autores também demonstraram aumentos similares 

em ambos os tipos de fibra muscular independentemente da manipulação da intensidade 

de treinamento (baixa vs. alta intensidade) ou diferenças no volume total 

(HEASELGRAVE; BLACKER; SMEUNINX; MCKENDRY et al., 2019; 

SANTANIELO; NÓBREGA; SCARPELLI; ALVAREZ et al., 2020) quando ambos os 

protocolos foram realizados até a falha muscular (MORTON; OIKAWA; WAVELL; 

MAZARA et al., 2016). Adicionalmente, esses resultados corroboram nossos resultados 

prévios que demonstraram aumentos similares na área de secção transversa do músculo 

vasto lateral para os protocolos TF-CON e TF-VAR nesses mesmos indivíduos 

(DAMAS; ANGLERI; PHILLIPS; WITARD et al., 2019). Nesse sentido, expandimos 

nossos resultados prévios demonstrando que a manipulação frequente das variáveis do 

TF (i.e., intensidade, volume, ação muscular e pausa) não aumentam a resposta 

hipertrófica a nível das fibras musculares, ao menos quando o TF é realizado até, ou 

próximo da falha muscular concêntrica. 
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 A resposta das CS é um mecanismo intrínseco ao qual tem sido atribuído um papel 

fundamental na hipertrofia muscular induzida pelo TF (BAMMAN; PETRELLA; KIM; 

MAYHEW et al., 2007; MOBLEY; HAUN; ROBERSON; MUMFORD et al., 2018; 

PETRELLA; KIM; CROSS; KOSEK et al., 2006; PETRELLA; KIM; MAYHEW; 

CROSS et al., 2008). Tem sido sugerido que esse mecanismo é importante durante o 

crescimento da ASTf (CONCEIÇÃO; VECHIN; LIXANDRÃO; DAMAS et al., 2018; 

KADI; SCHJERLING; ANDERSEN; CHARIFI et al., 2004; PETRELLA; KIM; 

CROSS; KOSEK et al., 2006; PETRELLA; KIM; MAYHEW; CROSS et al., 2008). 

Contudo, o aumento da ASTf reportado por nós não foi acompanhado por aumentos 

crônicos (i.e., mudanças do pré para o pós) no número das CS e mionúcleos após as 16 

sessões de TF. Apesar da falta de estudos investigando as respostas crônicas das CS em 

sujeitos previamente treinados em força, evidências demonstram que em praticantes 

novatos em TF, aumentos expressivos na ASTf nas fases iniciais do TF induzem uma 

proliferação no pool de CS para dar suporte a doação de mionúcleos às fibras musculares 

que estão passando por uma expansão no volume sarcoplasmático (KADI; 

SCHJERLING; ANDERSEN; CHARIFI et al., 2004; PETRELLA; KIM; CROSS; 

KOSEK et al., 2006; PETRELLA; KIM; MAYHEW; CROSS et al., 2008). Contudo, nós 

não demonstramos aumentos no conteúdo de CS e mionúcleos. Nossa recente metanálise 

demonstrou que adições substanciais de mionúcleos induzida pelas CS são observados 

quando a ASTf aumenta em ≥22%, enquanto nossos sujeitos apresentaram um aumento 

de ~12% na ASTf (CONCEIÇÃO; VECHIN; LIXANDRÃO; DAMAS et al., 2018). É 

possível que nossos sujeitos treinados em força já tenham experienciado adição de 

mionúcleos, portanto, o número de mionúcleos pré-existentes foram suficientes para 

sustentar o aumento no volume sarcoplasmático (i.e., nossos sujeitos não necessitaram de 

nova adição de mionúcleos mediada pelas CS). Essa hipótese parece ser sustentada por 
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estudos que demonstraram um número de ~2,5 mionúcleos por fibra em praticantes 

novatos de TF (DAMAS; LIBARDI; UGRINOWITSCH; VECHIN et al., 2018; 

PETRELLA; KIM; CROSS; KOSEK et al., 2006; PETRELLA; KIM; MAYHEW; 

CROSS et al., 2008), enquanto nós demonstramos ~4,0 mionúcleos por fibra em sujeitos 

treinados em força. Embora ambos os protocolos não tenham aumentado o conteúdo de 

CS, esses protocolos podem ter estimulado o processo de self-renewal para manter o pool 

das CS. Essa hipótese pode ser sustentada pelos aumentos crônicos na expressão de Pax-

7 e MyoD sem aumentos na MyoG, sugerindo uma ativação e proliferação do pool de CS 

sem diferenciação subsequente (ASFOUR; ALLOUH; SAID, 2018; CALDOW; 

THOMAS; DALE; TOMKINSON et al., 2015; KUANG; GILLESPIE; RUDNICKI, 

2008; KUANG; KURODA; LE GRAND; RUDNICKI, 2007; ZAMMIT; GOLDING; 

NAGATA; HUDON et al., 2004). Adicionalmente, tem sido demonstrado que o self-

renewal das CS e manutenção do pool são influenciados pela ativação das MMPs que 

induzem o remodelamento da matriz extracelular (DUMONT; BENTZINGER; 

SINCENNES; RUDNICKI, 2015; RAYAGIRI; RANALDI; RAVEN; MOHAMAD 

AZHAR et al., 2018). Nesse sentido, nós demonstramos aumentos crônicos na expressão 

de MMP-2 e agudos na expressão de MMP-9, que estão associados a um aumento crônico 

na expressão de COL3A1 (um marcador de remodelamento da matriz extracelular). Esses 

resultados expandem nossos achados prévios (DAMAS; UGRINOWITSCH; LIBARDI; 

JANNIG et al., 2018), sugerindo que mesmo sujeitos com anos de experiência em TF 

apresentam um remodelamento contínuo da matriz extracelular. Com relação à expressão 

gênica aguda, está bem estabelecido que uma sessão única de TF produz aumentos na 

expressão de MGF, Pax-7, MyoG e MMP-9  (BAMMAN; PETRELLA; KIM; 

MAYHEW et al., 2007; CALDOW; THOMAS; DALE; TOMKINSON et al., 2015; 

URSO; PIERCE; ALEMANY; HARMAN et al., 2009). Para a maioria dos genes 
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medidos agudamente, ambos os protocolos induziram aumentos similares na expressão 

gênica. Esses resultados sugerem que a manipulação das variáveis do TF estimula os 

genes envolvidos na miogênese e remodelamento da matriz extracelular similarmente ao 

TF realizado de forma constante e progressiva. Apenas para MyoG, o protocolo TF-VAR 

induziu um maior aumento na expressão gênica comparado a TF-CON, sugerindo um 

maior nível de diferenciação terminal de mioblastos para TF-VAR (KUANG; 

GILLESPIE; RUDNICKI, 2008; KUANG; KURODA; LE GRAND; RUDNICKI, 2007). 

Contudo, nós não encontramos maiores aumentos no conteúdo de CS com subsequente 

adição de mionúcleos para TF-VAR. Esses resultados nos permitem hipotetizar que 

embora a expressão aguda de MyoG seja responsiva a manipulação das variáveis do TF 

(BURD; WEST; STAPLES; ATHERTON et al., 2010), esses resultados não são 

acompanhados por diferenças na hipertrofia das fibras musculares. 

 

Efeitos da manipulação das variáveis do treinamento de força a nível individual 

 Com relação à resposta a nível individual, nós encontramos uma maior 

variabilidade inter-sujeitos na ASTf, corroborando nossos resultados prévios a nível do 

músculo (DAMAS; ANGLERI; PHILLIPS; WITARD et al., 2019). Adicionalmente, a 

ampla e similar variabilidade inter-sujeitos na hipertrofia das fibras musculares entre TF-

CON (-14.7% a 69.4% para ASTf das fibras tipo I e -14.9% a 58.5% para ASTf das fibras 

tipo II) e TF-VAR (-18.2% a 59.5% para ASTf das fibras tipo I e -15.8% a 65.5% para 

ASTf das fibras tipo II) expande nossos resultados prévios sugerindo que a frequente 

manipulação das variáveis do TF não impacta a alta variabilidade inter-sujeitos também 

ao nível das fibras musculares. De acordo, os heatmaps demonstraram que a hipertrofia 

individual induzida pelo TF (i.e., entre pernas) também não foi afetada pelo programa de 

TF, i.e., nem a manipulação frequente das variáveis do TF (TF-VAR) nem o programa 
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padrão de TF (TF-CON) foram capazes de modular a resposta individual 

substancialmente. Nesse sentido, nossos heatmaps demonstraram que nenhum sujeito 

apresentou diferenças substanciais no gradiente de cores entre condições; contudo, alguns 

sujeitos apresentaram uma pequena variação entre condições com o gradiente de cores 

variando do branco para o azul ou do branco para o vermelho. Em outras palavras, a baixa 

variabilidade da resposta hipertrófica a nível intra-sujeitos (i.e., entre pernas) ilustra que 

os sujeitos não tiveram benefícios adicionais nas adaptações hipertróficas 

independentemente do protocolo de TF. Isso é suportado pela alta correlação (P < 0,0001; 

r = 0,89) entre TF-CON e TF-VAR para as mudanças na ASTf total. Em conjunto, esses 

resultados sugerem que a influência da manipulação das variáveis do TF (TF-VAR) a 

nível intra-sujeitos (i.e., entre pernas) é substancialmente menor que o efeito da 

responsividade individual (i.e., entre sujeitos) na hipertrofia das fibras musculares. 

Portanto, nós sugerimos que a capacidade intrínseca individual de responder a um 

programa de TF pode ser um fator determinante da hipertrofia induzida pelo treinamento, 

ao invés da manipulação extrínseca das variáveis. 

 Com relação ao papel das CS nas adaptações musculares individuais, vários 

estudos têm investigado a adição de mionúcleos mediada pelas CS como um potencial 

regulador da resposta hipertrófica individual induzida pelo TF (PETRELLA; KIM; 

CROSS; KOSEK et al., 2006; PETRELLA; KIM; MAYHEW; CROSS et al., 2008). 

Alguns estudos demonstraram uma relação entre a magnitude de aumento na ASTf com 

a resposta das CS e adição de mionúcleos (PETRELLA; KIM; CROSS; KOSEK et al., 

2006; PETRELLA; KIM; MAYHEW; CROSS et al., 2008), enquanto outros 

demonstraram respostas similares das CS (MOBLEY; HAUN; ROBERSON; 

MUMFORD et al., 2018) e adição de mionúcleos (PETRELLA; KIM; CROSS; KOSEK 

et al., 2006; PETRELLA; KIM; MAYHEW; CROSS et al., 2008), independentemente 
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da magnitude da hipertrofia muscular. Nesses estudos, nota-se que os clusters foram 

compostos por sujeitos jovens e idosos de ambos os sexos, sem experiência previa com o 

TF (PETRELLA; KIM; CROSS; KOSEK et al., 2006; PETRELLA; KIM; MAYHEW; 

CROSS et al., 2008), ou por jovens novatos em TF (MOBLEY; HAUN; ROBERSON; 

MUMFORD et al., 2018). Nossos resultados sugerem que para sujeitos jovens e treinados 

em força, as repostas das CS e mionúcleos induzidas pelo TF estão alinhadas com a 

magnitude do aumento da ASTf. Nossos heatmaps demonstraram que o quartil com os 

sujeitos que mais responderam para os ganhos na ASTf também apresentou algumas das 

maiores respostas para as CS e mionúcleos. Em contraste, o quartil com as menores 

respostas hipertróficas demonstrou as menores respostas para as CS e mionúcleos. 

Adicionalmente, os heatmaps ilustraram que nenhum dos sujeitos que apresentou os 

maiores aumentos na ASTf total apresentou uma das menores respostas para as CS e 

mionúcleos, e o oposto é verdadeiro. Esses resultados também estão de acordo com a 

correlação significante entre as mudanças na ASTf total com as mudanças no conteúdo 

de CS totais (P < 0,001; r = 0,42) e mionúcleos totais (P < 0,001; r = 0,50). Assim como 

para os resultados de ASTf, as respostas das CS e mionúcleos também parecem ser pouco 

afetadas pela manipulação frequente das variáveis do TF (i.e., sem diferenças intra-

sujeitos), ao menos quando ambos os protocolos são realizados com elevado nível de 

fadiga. Nós demonstramos uma alta variabilidade inter-sujeitos com o gradiente de cores 

dos heatmaps partindo de tons mais intensos de azul para tons mais intensos de vermelho 

para as respostas das CS e mionúcleos. Por outro lado, os heatmaps demonstraram uma 

baixa variabilidade intra-sujeitos (entre pernas), com a maioria das pernas dos sujeitos 

dentro de um mesmo de gradiente de cores e apenas alguns sujeitos apresentando uma 

pequena variação entre o gradiente de cores para as respostas das CS e mionúcleos. Esses 

resultados estão alinhados com a correlação (P < 0,0001; r = 0,82) entre TF-CON e TF-
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VAR para as mudanças no conteúdo de CS e uma forte tendência para o conteúdo de 

mionúcleos (P < 0,07; r = 0,42). Isso sugere que as respostas das CS e mionúcleos ao TF 

crônico são determinantes da hipertrofia das fibras musculares a nível individual e não 

foram modulados pela manipulação do TF. 

 Em contraste, nós observamos uma falta de alinhamento entre a hipertrofia das 

fibras musculares e a expressão da maioria dos genes investigados tanto crônica quanto 

agudamente. A correlação observada entre a hipertrofia das fibras musculares e a 

expressão gênica crônica e aguda apenas para MyoD, sugere que a expressão da maioria 

dos genes envolvidos com a hipertrofia pode não ser um bom preditor das adaptações 

fenotípicas. Outros estudos demonstraram uma falta de alinhamento entre as adaptações 

musculares e as mudanças agudas (DAMAS; UGRINOWITSCH; LIBARDI; JANNIG et 

al., 2018; MALLINSON; TAYLOR; CONSTANTIN-TEODOSIU; BILLETER-

CLARK et al., 2020) e crônicas (DAMAS; UGRINOWITSCH; LIBARDI; JANNIG et 

al., 2018; MOBLEY; HAUN; ROBERSON; MUMFORD et al., 2018) na expressão 

gênica. Contudo, pouco se sabe sobre as mudanças individuais induzidas pelo TF na 

expressão gênica aguda e crônica de sujeitos treinados em força. Nossos heatmaps 

demonstraram que vários sujeitos que apresentaram os maiores aumentos na ASTf 

apresentaram uma das expressões gênicas mais baixas para vários genes alvos, enquanto 

sujeitos com alterações negativas na ASTf apresentaram níveis robustos de expressão 

gênica. Adicionalmente, alguns sujeitos apresentaram a expressão gênica mais elevada 

em uma das pernas enquanto a perna contralateral apresentou a expressão gênica mais 

baixa, o que está de acordo com a falta de correlação entre pernas para a expressão gênica 

crônica e aguda, exceto para MyoD. Em conjunto, esses resultados sugerem uma 

desconexão entre a expressão da maioria dos genes investigados e a adaptação fenotípica 

induzida pelo TF. Buccitelli e Selbach (2020) sugeriram que embora a expressão gênica 
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forneça informações importantes sobre os sistemas biológicos, diversos fatores (e.g., 

tradução diferencial, degradação de proteínas, fatores de confusão contextuais e 

tamponamento generalizado ao nível de proteína) dificultam afirmar que proteínas estão 

de fato sendo sintetizadas ou que as mudanças fenotípicas estão respondendo 

proporcionalmente à expressão gênica. Nesse sentido, a expressão gênica não deve ser 

interpretada como a resposta final da adaptação fenotípica. Desse modo, a aquisição e 

integração de dados provenientes de tecnologias “multi-omicas” fornecem um melhor 

entendimento do fluxo de informação partindo do nível genômico, passando pelo 

proteômico e por fim, chegando à adaptação fenotípica (BUCCITELLI; SELBACH, 

2020; JOANISSE; LIM; MCKENDRY; MCLEOD et al., 2020). Adicionalmente, é 

possível sugerir que o baixo alinhamento entre a hipertrofia das fibras musculares com a 

expressão gênica crônica e aguda ocorra pelo fato de os sujeitos apresentaram diferentes 

time points individuais para aumentar a expressão gênica. Nesse sentido, Nederveen et al. 

(2018) alocaram sujeitos em clusters de acordo com a densidade capilar (mecanismo que 

pode estar associado a resposta das CS e hipertrofia) e demonstraram que a expressão dos 

genes miogênicos aumentou significativamente em diferentes time points (i.e., 6h vs. 24h 

vs. 72h vs. 96h após uma sessão de TF) em cada cluster. Embora esse estudo tenha medido 

a expressão dos genes miogênicos em diversos momentos, os autores não investigaram 

as respostas desses genes a nível individual. Por outro lado, Mallinson et al. (2020) 

demonstraram diferentes níveis de expressão gênica a nível individual ao longo de um 

programa de TF (i.e., 24h após a 1ª sessão vs. 7 dias vs. 28 dias vs. 84 dias após um 

programa de TF) para 93 genes envolvidos na regulação do músculo esquelético. 

Portanto, é possível que alguns sujeitos caracterizados como baixo ou alto respondedores 

para a expressão gênica possam apresentar diferentes níveis de responsividade se 

analisados em outros momentos. Por fim, a falta de alinhamento pode estar relacionada a 
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variabilidade biológica aleatória. Islam et al. (2019) investigaram a repetibilidade do 

método de RT-PCR todo (desde a biópsia muscular até a amplificação do gene), 

submetendo o mesmo sujeito a duas sessões idênticas de exercícios. Apesar da expressão 

gênica similar a nível de grupo e uma repetibilidade variando entre boa a excelente em 

cada etapa da RT-PCR, houve uma falta de repetibilidade a nível individual tanto no 

estado basal quanto entre as sessões de exercícios. Esses resultados sugerem que embora 

inferências baseadas nas respostas transcricionais induzidas pelo exercício pareçam ser 

válidas a nível de grupo, elas podem não ser um biomarcador sensível para inferir sobre 

o potencial adaptativo e/ou um indicador de responsividade individual a um protocolo de 

exercício. Desse modo, nós sugerimos que futuros estudos devem incluir diferentes time 

points, usar técnicas que englobem processos biológicos além da expressão gênica (e.g., 

analises “multi-omicas”) a nível individual, e tenham cautela ao atribuir apenas aos genes 

o papel de mecanismos envolvidos nas respostas fenotípicas, principalmente a nível 

individual. 

Nosso estudo não está isento de limitações. Para minimizar o número de 

procedimentos invasivos, nós realizamos biópsias unilaterais no baseline. As biópsias do 

baseline coletadas em apenas uma perna pode ser uma limitação no nosso design visto 

que uma variabilidade entre pernas possa existir, embora não tenham sido demonstrado 

diferenças para a ASTf, conteúdo de mionúcleos e expressão gênica entre pernas num 

design intra-sujeitos (HORWATH; ENVALL; RÖJA; EMANUELSSON et al., 2021; 

TARNOPOLSKY; PHILLIPS; PARISE; VARBANOV et al., 2007). 

 

Conclusão 

 Manipulações frequentes nas variáveis do treinamento de força promoveram 

respostas similares na hipertrofia das fibras musculares do tipo I e II, conteúdo de células 
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satélites e mionúcleos e expressão gênica, quando comparado a um programa de 

treinamento de força padrão em sujeitos treinados em força. Adicionalmente, ambos os 

protocolos produziram variabilidades intra-sujeitos e inter-sujeitos similares. Por fim, as 

análises individuais demonstraram que a hipertrofia das fibras musculares está alinhada 

com a resposta das células satélites e mionúcleos, mas não com a expressão gênica crônica 

e aguda, independentemente do programa de TF. 

 

Perspectivas 

O presente estudo trouxe novas informações a respeito dos efeitos da manipulação 

frequente das variáveis do TF nos aumentos da ASTf e fatores biológicos intrínsecos 

relacionados. Nosso estudo demonstrou que as respostas da ASTf, CS, mionúcleos e 

expressão gênica parecem não ser moduladas pela manipulação das variáveis do TF. 

Adicionalmente, a menor variabilidade intra-sujeitos comparada a inter-sujeitos sugere 

uma maior contribuição dos fatores biológicos intrínsecos nos aumentos da ASTf 

comparado a manipulação das variáveis do TF. Nosso trabalho sugere que embora a 

manipulação frequente das variáveis do TF possa ser realizada por praticantes que 

apreciam essa estratégia (e.g., para tornar o programa de TF menos monótono e/ou se 

sentirem mais motivados), aqueles que não toleram bem essas manipulações não terão 

prejuízos nas adaptações se optarem por realizar um programa de TF progressivo padrão. 

Futuros estudos devem investigar os efeitos de outras estratégias de TF (e.g., modelos de 

periodização e restrição do fluxo sanguíneo) e fatores biológicos intrínsecos (e.g., 

biogênese ribossomal, microRNAs, e densidade capilar) nas respostas intra e inter-

sujeitos do tecido muscular. 
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4. AVANÇOS CIENTÍFICOS E PERSPECTIVAS FUTURAS 

Os avanços científicos alcançados graças a esse projeto permitiram que o 

Laboratório de Adaptações Neuromusculares ao Treinamento de Força – MUSCULAB 

pudesse avançar em técnicas de biologia molecular (e.g., qRT-PCR) e 

imunofluorescência antes não dominadas por nós. Além disso, pudemos aumentar nossa 

experiência em técnicas bastante robustas, como mensuração da taxa de síntese proteica 

miofibrilar por meio de espectrometria de massa antes dependentes de parcerias com 

colaboradores internacionais (DAMAS; PHILLIPS; LIBARDI; VECHIN et al., 2016). 

Adicionalmente, os recursos provenientes do projeto regular FAPESP coordenado pelo 

Prof. Libardi, do qual essa tese faz parte, permitiram o custeio de todas as análises e 

aquisição de equipamentos como autoclave e agulhas para biópsias, e ainda avançar para 

a solicitação de outro auxílio regular envolvendo mecanismos moleculares 

(#2018/12150-0), o qual possibilitou a aquisição de um freezer -80 e um Criostato. Esses 

equipamentos foram fundamentais para o desenvolvimento do projeto e deram ao nosso 

grupo alguma autonomia nessa linha de pesquisa.  

O sucesso que alcançamos nos projetos mencionados anteriormente permitiu ao 

nosso grupo atacar outros problemas da nossa área. Graças a qualidade das amostras de 

tecido muscular obtidas no procedimento de biópsia realizado no meu doutorado, foi 

possível conduzir todas as análises propostas inicialmente utilizando apenas uma porção 

do tecido coletado. Ainda durante as etapas finais da realização do meu projeto, entramos 

em contato com o Dr. Michael Roberts da Universidade de Auburn – USA, e 

mencionamos que ainda tínhamos algumas amostras estocadas a -80ºC. A partir desse 

momento, meu orientador e o Dr. Roberts estabeleceram uma parceria a fim de investigar 

os efeitos dos nossos protocolos TF-VAR e TF-CON no conteúdo sarcoplasmático e 

miofibrilar visando a melhor compreensão da “hipertrofia sarcoplasmática”. A hipertrofia 
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sarcoplasmática é um grande paradigma da área e tem sido investigado durante anos tanto 

pelo grupo do Dr. Roberts quanto por outros grupos, mas ainda sem completa elucidação. 

Tem sido sugerido que protocolos realizados com elevado volume de TF e que geram 

estímulos não acostumados (novos estímulos a cada sessão) podem induzir uma grande 

expansão do sarcoplasma mesmo em sujeitos com anos de experiência em TF, de modo 

que essa expansão pode ser um pré-requisito para que esses sujeitos continuem a 

hipertrofiar com o TF. Contudo, ainda não existiam estudos que comparassem os efeitos 

de um protocolo realizado com alto volume e com variação de estímulos em cada sessão, 

com um protocolo de TF realizado de maneira constante e menor volume na hipertrofia 

sarcoplasmática. Nesse sentido, nosso design parece ser ideal para estudar esse paradigma 

e expandir os achados existentes, pois temos um protocolo realizado com alto volume e 

variação dos estímulos em cada sessão (TF-VAR) e outro protocolo realizado de maneira 

constante e com volume menor (TF-CON). Minha participação na preparação das lâminas 

(para coloração com Faloidina) e dos tecidos (para realização de Western-blot) enviados 

para Universidade de Auburn – USA foi fundamental para o enfrentamento desse novo 

desafio. Adicionalmente, colaborei na elaboração de uma nova proposta submetida à 

FAPESP e concedida em forma de uma Bolsa de Pesquisa do Exterior (BPE) com duração 

de 12 meses, que possibilitou ao Prof. Dr. Cleiton Augusto Libardi aprender e realizar 

essas análises na Universidade de Auburn – USA sob supervisão do Dr. Michael Roberts. 

Como fruto dessa parceria, recentemente publicamos o artigo “Frequent Manipulation 

of Resistance Training Variables Promotes Myofibrillar Spacing Changes in 

Resistance-Trained Individuals” do qual sou quarto autor, no periódico Frontiers in 

Physiology (ANEXO 3 - doi: 10.3389/fphys.2021.773995). Graças ao sucesso desse 

primeiro trabalho em colaboração, o Dr. Michael Roberts abriu a possibilidade para que 

meu orientador e eu participássemos de um novo estudo do laboratório envolvendo 
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análises do proteoma do sarcolema, visando compreender melhor a hipertrofia 

sarcoplasmática. Atualmente, as análises estão sendo realizadas e em breve teremos os 

resultados em mãos para iniciarmos a escrita de um novo artigo. Além desses frutos, essa 

parceria possibilitará que nosso grupo aprenda técnicas ainda não dominadas, nos dando 

ainda mais autonomia para a realização de projetos futuros. 

 

5. OUTRAS PRODUÇÕES REALIZADAS DURANTE O DOUTORADO 

 Parte dos dados referentes a minha tese foram enviados ao Congresso Brasileiro 

de Metabolismo, Nutrição e Exercício – CONBRAMENE de 2021 no qual fomos 

selecionados para concorrer a um prêmio de destaque científico. Como resultado, o 

resumo apresentado por mim, o qual está relacionado ao artigo principal dessa tese foi 

contemplado com a 1ª Colocação do Prêmio de Destaque Científico Dr. Victor Keihan 

Rodrigues Matsudo conferido pelo VIII CONBRAMENE (ANEXO 4). 

Este projeto de doutorado gerou outros frutos além dos apresentados no principal 

artigo da tese. Um deles foi o convite para publicação de um artigo no periódico Muscle. 

Esse convite possibilitou a publicação do artigo “GPR56 Expression is Modulated by 

Acute and Chronic Training Variable Manipulations in Resistance-Trained Men” 

(ANEXO 5 - https://doi.org/10.3390/muscles1010002), do qual sou primeiro autor. Nesse 

artigo, analisamos os efeitos das manipulações das variáveis do TF na expressão aguda e 

crônica do gene GPR56. Esse gene tem sido apontado como um novo alvo molecular que 

pode estar relacionado com processo de mecanotransdução e hipertrofia muscular.  

 Durante o meu doutorado, também atuei em frentes não relacionadas a minha tese. 

Em uma delas, dei continuidade na linha de pesquisa iniciada no meu mestrado onde 

estudamos os efeitos dos sistemas avançados de TF em diferentes perspectivas. No 

doutorado, busquei expandir essa linha de pesquisa de diversas formas. Inicialmente, a 
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partir da análise dos artigos publicados sobre essa temática, notamos que devido a 

diversos aspectos metodológicos, as evidências existentes não permitiam determinar se 

os sistemas de TF poderiam otimizar/maximizar a hipertrofia muscular quando 

comparados ao TF tradicional. Essa análise dos estudos a respeito desse tema resultou na 

escrita e publicação da revisão crítica “Are resistance training systems necessary to 

avoid a stagnation and maximize the gains muscle strength and hypertrophy?” como 

primeiro autor no periódico Science & Sports (ANEXO 6 - 

doi:10.1016/j.scispo.2018.12.013). Também realizamos estudos com o objetivo de 

entender como os sistemas de TF afetam o estresse metabólico e o recrutamento de 

unidades motoras, mecanismos aos quais tem sido atribuído um papel fundamental na 

hipertrofia muscular. Nossos resultados demonstraram que embora o sistema drop-set 

tenha induzido a um maior nível de desoxigenação tecidual (indicador de estresse 

metabólico) os níveis de ativação muscular foram similares entre o drop-set e os 

protocolos piramidal crescente e tradicional. Esses achados resultaram na publicação do 

artigo “Effects of Drop-Set and Pyramidal Resistance Training Systems on 

Microvascular Oxygenation: A Near-Infrared Spectroscopy Approach.” como primeiro 

autor, no periódico International Journal of Exercise Science (ANEXO 7 - 

https://digitalcommons.wku.edu/ijes/vol13/iss2/28). Por fim, realizamos um estudo com 

o objetivo de analisar as respostas individuais de sujeitos submetidos ao TF tradicional e 

drop-set, ou TF tradicional e piramidal crescente nos ganhos de força e massa muscular. 

Observamos que embora os aumentos na força muscular sejam maiores para os protocolos 

realizados com maiores intensidades, a hipertrofia muscular a nível individual parece não 

ser afetada pela realização dos sistemas de TF. Esse estudo resultou na publicação do 

artigo “Individual Muscle Adaptations in different Resistance Training Systems in 
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Well-Trained Men.” no periódico International Journal of Sports Medicine (ANEXO 8 

- doi: 10.1055/a-1493-3121), também como primeiro autor. 

 Além dos trabalhos publicados referentes a linha de pesquisa iniciada no meu 

mestrado, também me engajei em outras linhas de pesquisa do nosso laboratório durante 

o meu doutorado. Uma dessas linhas investiga os efeitos do treinamento em diversos 

desfechos afetados pelo envelhecimento. Nessa linha de pesquisa, propus a utilização do 

treinamento suspenso como uma alternativa que seria capaz de aumentar os níveis de 

força, massa muscular e desempenho funcional de idosos. Um dos frutos dessa proposta, 

foi o artigo de opinião “Suspension Training: A New Approach to Improve Muscle 

Strength, Mass, and Functional Performances in Older Adults?” que publiquei como 

primeiro autor no periódico Frontiers in Physiology (ANEXO 9 - 

doi:10.3389/fphys.2019.01576). Nesse artigo, apresento a racional fisiológica e as 

recomendações para a prescrição do treinamento suspenso com objetivo de aumentar a 

força, massa muscular e desempenho funcional de idosos. Essa temática também foi tema 

da dissertação de mestrado do meu colega de laboratório Samuel Soligon, que 

posteriormente realizou um ensaio clínico controlado e randomizado para testar a 

proposta apresentada pelo meu artigo de opinião. Os resultados desse ensaio clinico 

demonstraram que o treinamento suspenso foi tão eficiente quanto o TF tradicional na 

melhora dos níveis de força, massa muscular e desempenho funcional. Pelo fato do 

treinamento suspenso poder ser realizado apenas com faixas de suspensão, esse método 

poder ser realizado não apenas em academias/centros de treinamento, mas também em 

clínicas, hospitais e até mesmo na residência dos idosos. Esse estudo originou a 

publicação do artigo “Suspension training vs. traditional resistance training: effects on 

muscle mass, strength and functional performance in older adults.” do qual sou quarto 
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autor e foi publicado no periódico European Journal of Applied Physiology (ANEXO 10 

- doi: 10.1007/s00421-020-04446-x). 

 Outro fruto de parcerias feitas com colegas do próprio laboratório, foi a publicação 

do artigo “Lower occlusion pressure during resistance exercise with blood-flow 

restriction promotes lower pain and perception of exercise compared to higher 

occlusion pressure when the total training volume is equalized” como quarto autor, no 

periódico Physiology International (ANEXO 11 - doi: 10.1556/2060.105.2018.3.18). 

Esse trabalho foi fruto da iniciação científica também do Samuel Soligon. Nesse artigo, 

verificamos que percepção subjetiva de dor e esforço são afetadas por diferentes pressões 

de oclusão vascular. 

 Por fim, também participei na construção de uma ferramenta utilizada para 

automatizar um dos processos da análise da área de secção transversa do vasto lateral por 

meio de ultrassonografia. Nossa ferramenta é baseada em métodos de inteligência 

artificial, foi recentemente validada pelo nosso grupo e faz parte da dissertação de 

mestrado do meu colega Deivid Silva. O artigo referente a sua dissertação encontra-se em 

fase final de elaboração. 
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