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"O primeiro pecado
da humanidade foi a
fé, a primeira virtude
foi a davida."

[Carl Sagan]
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4. Apresentacao

Este trabalho teve como caracteristica um estudo comparativo entre dois
métodos de treinamento. Consistindo na realizagdo de dois programas de
treinamento, um aerobio de intensidade moderada e o outro concorrente, com
componentes aerdbios e de forga e com incrementos de carga. Considerando
poucos dados na literatura a respeito do treinamento aerdébio combinado com
treinamento de forgca em individuos de meia idade, e a escassez de dados
sobre os efeitos do treinamento dessa natureza sobre os parametros
analisados neste trabalho, esperamos que os resultados deste estudo
contribuam para os diferentes profissionais da area da saude, tanto de forma
técnica quanto cientifica.

Esta dissertagdo sera apresentada na forma de dois artigos. O primeiro
se trata de uma revisdo de literatura sobre funcdo endotelial e estresse
oxidativo, bem como as consequiéncias de situacbes de disfuncido desses
sistemas, abordando a formagao dos radicais de oxigénio e nitrogénio, além de
mecanismos de defesa antioxidante, e finalmente a modulacdo desses
sistemas pelo treinamento fisico, discutindo a respeito de respostas agudas e
cronicas. O segundo é um artigo original, com os dados obtidos a partir do

projeto de pesquisa acima citado.
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5. Introducéo

Com o avango da idade da populagado associado aos habitos de vida
modernos como, tabagismo, a grande procura por “fast foods”, resultando na
ingestdo de alimentos de baixa qualidade do ponto de vista nutricional, e
principalmente, a cada vez maior inatividade fisica, surge uma epidemia
relacionada a obesidade, resisténcia a insulina e diabetes no mundo. As
consequéncias dessas condi¢des em longo prazo podem ser preocupantes.

A aterosclerose se torna cada vez mais comum na vida adulta, e sua
ocorréncia cada vez mais precoce. Tendo inicio na infancia e progredindo na
adolescéncia, resulta em lesdo da parede vascular e causa manifestagao
clinica de doenga arterial coronariana (DAC) em individuos de meia idade ou
mais velhos. Os fatores de risco para DAC estdo associados com aterosclerose
durante a adolescéncia e nos primeiros anos de maioridade, décadas antes da
ocorréncia da DAC propriamente dita.

O endotélio vascular exerce um importante papel na regulagédo do ténus
vascular e na manutengdo da homeostase cardiovascular, e aparentemente, o
comprometimento deste tecido esta associado com diversas situagdes
patolégicas como, diabetes, hipertensao e aterosclerose. Ha fortes evidéncias
de que um dos principais fatores que afetam a integridade do leito circulatério,
e principalmente do microcirculatorio, € o estresse oxidativo. A producgao
aumentada do radical superéxido (O2"), uma espécie reativa do metabolismo
do oxigénio (ERO), tem sido implicada como mecanismo patogénico que
promove a disfungcdo endotelial e ativagdo plaquetaria, contribuindo para o
desenvolvimento da aterosclerose e os demais fatores de risco para
mortalidade relacionados.

O exercicio fisico regular é associado com alteragcbes benéficas na
pressdo sangulinea, metabolismo lipidico, metabolismo da glicose, fatores
neuro-hormonais, peso corporal e estresse de cisalhamento, além de aumentos
na capacidade antioxidante, enzimatica e nao enzimatica.

Observa-se que predomina na literatura o treinamento de natureza
aerdbia como estratégia metodologica para a investigacdo dos diferentes
efeitos do exercicio em situagdes patoldgicas de natureza cardiovascular,

deixando-se muitas vezes de considerar beneficios, como aumento, ou
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recuperacdo da massa muscular esquelética, aumento do metabolismo basal,
aumento de forca, dentre outros que o treinamento de forgca pode trazer para
estes individuos. Do ponto de vista metodolégico, a combinacdo do
treinamento de forgca ao treinamento aerdébio pode ser mais dificil de ser
executado, bem como a adeséao dos participantes ao programa de treinamento.

Neste trabalho, foi utilizamos os dois tipos de treinamento, o treinamento
combinado de musculagdo e trabalho aerébio, também chamado de
treinamento concorrente, e o tradicional treinamento aerébio. Como estratégia
metodoldgica, foi levado em consideragdo importantes resultados a respeito do
treinamento de forga. Na revisédo publicada por CARPINELLI e OTTO em 1998,
que teve como objeto de estudo o polémico tema a respeito do numero de
séries a ser utilizado em programas de treinamento de forga, foi concluido que,
para programas de treinamento com duracdo de 4 a 25 semanas para
individuos iniciantes, ndao ha diferencas quanto a aumentos de forca ou
hipertrofia, quando comparados os resultados de programas de treinamento
com seéries multiplas com programas que utilizaram séries simples. Desta
forma, visando uma melhor aderéncia dos participantes ao programa de
treinamento, foi utilizado como estratégia o treinamento com séries Unicas,
tornando assim o programa de treinamento mais rapido e pratico para os

participantes.
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6. Objetivo geral

6.1.

Avaliar os efeitos do treinamento aerébio e concorrente sobre
parametros de estresse oxidativo, funcao endotelial e atividade funcional
de mondcitos macrofagos em individuos do sexo masculino sedentarios

de meia idade.
Objetivos especificos

Descrever o sexo, a idade e o nivel de aptidao fisica dos participantes,
bem como os niveis basais, perfil lipidico, proteina C reativa, glicemia e
composigao corporal.

Determinar as cargas de trabalho para o treinamento aerdbio e para o
treinamento de forga do grupo que realizou o treinamento concorrente.
Determinar os valores de dilatacdo mediada por fluxo por meio de ultra-
som da artéria braquial antes da primeira e depois da 13? sessdes de
treinamento dos participantes

Verificar o efeito agudo do exercicio, antes do treinamento, sobre os
parametros de estresse oxidativo e atividade funcional de
mondcitos/macréfagos nos dois grupos de treinamento.

Verificar o efeito crénico do exercicio, apds 12 semanas de treinamento,
sobre os pardmetros de estresse oxidativo e atividade funcional de
monadcitos/macréfagos em ambos os grupos.

Verificar os efeitos do treinamento sobre o nivel de aptidao fisica e a
composig¢ao corporal dos participantes, bem como sobre os valores do

perfil lipidico, proteina C reativa e glicemia.
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7. Artigo de reviséao

8. Artigo de reviséo

Funcé&o endotelial, estresse oxidativo e exercicio fisico
Maximiliano Isoppo Schaun, Rodrigo Plentz, Alvaro Reischak de Oliveira e

Maria Claudia Irigoyen

Resumo

O endotélio é responsavel direto pela modulagdo do ténus vascular,
inibicdo da proliferacao de células musculares lisas vasculares, manutencao
da propriedade antiaderente do préprio endotélio e inibicdo da agregacao
plaquetaria. Esses efeitos sdo diretamente mediados pelo 6xido nitrico (NO),
que é o principal fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF). As
espécies reativas de oxigénio (EROS), juntamente com um perfil
dislipidémico, talvez sejam os principais fatores que podem trazer
comprometimento das fungdes do endotélio, ao mesmo tempo predizendo o
desenvolvimento de angiopatias generalizadas. O treinamento fisico modula
positivamente as respostas antioxidantes, além de melhorar o controle
glicémico e o perfil lipidico dos participantes, diminuindo fatores de risco para
desenvolvimento de disfungdo endotelial e conseqlientes angiopatias. Este
trabalho teve como objetivo fazer uma breve revisdo a respeito das fungbes
do endotélio e sobre os mecanismos de formacao e de acao das EROS, além
de fornecer uma visdo da modulacdo das respostas do endotélio e de

estresse oxidativo (EO) ao exercicio e ao treinamento fisico.
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Palavras chave: Endotélio, treinamento fisico, tdnus vascular, antioxidantes,

fator hiperpolarizante derivado do endotélio. Conferir DeCs

9. Introducgéo

Existe uma epidemia relacionada a obesidade, resisténcia a insulina,
diabetes e conseqlientes angiopatias no mundo (1). Com o envelhecimento
da populacio e a longevidade, as consequéncias dessas condi¢bes em longo
prazo sado preocupantes. De acordo com a american heart association,
apenas em 2004 nos EUA, mais de 800.000 pessoas morreram de doencas
do sistema cardiovascular (2).

A aterosclerose se torna mais comum na vida adulta, e sua ocorréncia
cada vez estd mais precoce. Esta doenga tem inicio na infancia, progride na
adolescéncia e nos primeiros anos da maioridade (3), resultando em lesdes
da parede vascular e causando manifestacdes clinicas de doenca arterial
coronariana (DAC) em individuos de meia idade ou mais velhos (3, 4). Os
fatores de risco para a DAC estdo associados com aterosclerose durante a
adolescéncia e nos primeiros anos de maioridade (5), décadas antes da
ocorréncia de DAC propriamente dita, e com lesbes da parede vascular em
adultos mais velhos (6). Esta frase esta confusa

O endotélio vascular exerce um importante papel na regulagédo do ténus
vascular e na manutengdo da homeostasia cardiovascular (7). A disfuncao
endotelial esta diretamente relacionada a doenga vascular aterosclerética e a
eventos cardiovasculares agudos (8).

O treinamento fisico tem se mostrado eficiente em promover aumentos

na dilatacédo dependente do endotélio, assim como na expressao da éxido
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nitrico sintase constitutiva (cNOS) em modelos animais (9), em humanos
saudaveis (10-12) e em pacientes com insuficiéncia cardiaca (13). Esta
também associado com alteragdes benéficas na pressdo sangulinea,
metabolismo lipidico, metabolismo da glicose, fatores neuro-hormonais, peso
corporal, além de aumentar a capacidade antioxidante, enzimatica e nao
enzimatica, e promover um aumento no numero de ceélulas progenitoras

endoteliais circulantes (10).

Estresse oxidativo e funcdo endotelial

Radicais livres (RLs) sao atomos ou moléculas que possuem um ou
mais elétrons desemparelhados e, em funcdo disso, apresentam acentuada
reatividade quimica. Sua reatividade resulta da necessidade de captar um
elétron de diregao oposta no spin (14). Os RLs sdo produzidos naturalmente
em nosso organismo através dos processos metabolicos oxidativos, exercendo
papel biolégico fundamental tanto no controle da homeostasia, como na
ativacdo do sistema imunoldgico, na desintoxicacdo de drogas e na producao
do fator relaxante derivado do endotélio, o éxido nitrico (NO) (15). No entanto,
estes radicais possuem também um potente efeito oxidante, podendo
facilmente subtrair elétrons de outras moléculas, dando base para seu efeito
deletério contra lipidios, proteinas, acidos nucléicos e a matriz extracelular.
Infelizmente, ao contrario de proteinas e lipideos, novas moléculas de DNA nao
podem ser sintetizadas para substituir as danificadas (16)

Os RLs de maior importancia bioldgica sdo os radicais superédxido (Oy),
que é formado pela adigdo de um elétron ao oxigénio molecular tornando-o

altamente reativo (equacao 1), o radical hidroxil (OH"), formado principalmente
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pela reacao do peréxido de hidrogénio com metais de transi¢ado (equacgao 2) e
o NO. N&o-radicais derivados do oxigénio, assim como o ozdnio e o peréxido
de hidrogénio (H20,), que sdo mais reativos que o oxigénio, sdo também
capazes de induzir dano oxidativo. Derivados oxidantes secundarios podem
resultar da reagcdo de um RL com outro, como por exemplo, o HyO;,, o
peroxinitrito (ONOQO") (equagao 3) e o acido hipocloroso (HOCI), eles também
contribuem para o estresse oxidativo devido ao fato de apresentarem ainda

maior toxicidade do que os RLs originais (16,17)

(1) 0, +e™ =05

(2) Fe** + H,0, = Fe** + OH + OH"
(3) EROS (05) = NO + 05 — ONOO

No sistema imunoldgico, neutréfilos e macrofagos, encarregados de
eliminar agentes invasores (antigenos), podem produzir O, através do sistema
da nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato reduzida (NADPH) oxidase

(equacao 4), reagcao chamada de “burst oxidativo” (18).

NADPH —Oxidase _
(4) 20, + NADPH —————— 205 + NADP* +H*

Contra os efeitos deletérios das EROS existem os sistemas
antioxidantes, que podem ser definidos como substancias que reduzem a
intensidade ou severidade do estresse oxidativo, tanto pela formacao de
radicais menos reativos quanto por frear as reagdes de danos em cadeia dos
radicais livres sobre proteinas, lipideos e DNA (19). Estas agdes podem ser

realizadas por uma substancia que mesmo presente em baixas concentragdes,
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quando comparado com o substrato oxidavel, significativamente reduz, atrasa
ou previne a oxidagao desse substrato (18).

As defesas antioxidantes consistem de um elaborado sistema de defesa
composto por enzimas como: a SOD, que catalisa a dismutagdo do O, e a
formagao de H,0O, (equacgao 5) (19), a catalase (CAT), que converte H,O, em
agua e O, (reacédo 6) (16,20) e a glutationa peroxidase (GPx), que reduz
principalmente H,O, utilizando GSH como doador de elétrons, formando
dissulfeto de glutationa (GSSG) e duas moléculas de agua (16,18, 20) (reagao

7).
EoD
(5) 205 | 2HY > H,0, | O,
CAT
(6) 2H,0, — 2H,0 + 0,

GP,.
(7) H,0, + 2GSH — GSSG + 2H,0

Além dos numerosos antioxidantes enzimaticos, existem também uma
série de antioxidantes ndo-enzimaticos, incluindo principalmente as vitaminas
A, C e E, glutationa (GSH), ubiquinona e flavondides (21), intra ou
extracelulares. Estes antioxidantes possuem importantes fungdes na protegcao
do organismo contra a acao das EROS, principalmente impedindo o inicio de
uma série de reacdes de oxidacdo em cadeia e agindo também como agentes
redutores para antioxidantes que sofreram oxidacédo (22-28). A eficiéncia do
sistema antioxidante depende do status nutricional e da producdo endégena de
enzimas antioxidantes, que pode ser modificada pelo exercicio, treinamento,

status nutricional e envelhecimento (19).
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Diretamente influenciado pela acido das EROS esta o tecido endotelial
vascular, que exerce um importante papel na regulagéo do ténus vascular e na
manutencdo da homeostasia cardiovascular (7). A célula endotelial também é
fundamental no controle da trombdlise, remodelacdo vascular e na resposta
inflamatodria pela ativagao do sistema imunolégico (29).

A liberacdo do NO, pelas células endoteliais, se da pela entrada de
calcio no espaco intracelular, causando a abertura de canais de calcio nio
seletivos, que sdo ativados principalmente por mediadores quimicos como a
acetilcolina, bradicinina e insulina, que causam a ligacdo da calmodulina a
oxido nitrico sintase endotelial (eNOS), promovendo a quebra da ligacdo da
enzima com uma proteina inibitéria chamada caveolina, tornando-a avida por
produzir NO a partir do aminoacido L-arginina (30). Além do NO, inumeros
fatores hiperpolarizantes derivados do endotélio (EDHFs), além da abertura de
juncdées comunicantes, podem causar a hiperpolarizacdo das células
musculares lisas adjacentes (31). A hiperpolarizacdo da célula muscular lisa
vascular, seja por acao do NO ou por outro EDHF, ativa a ganilil ciclase soluvel
(SoGC), aumentando a formacgédo de guanosina monofosfato ciclico (GMPc), a
partir de guanosina monofosfato (GMP), resultando em reducdo das
concentragcdes de calcio citoplasmatico e conseqlente relaxamento da célula
muscular lisa (32,33).

E importante notar que a disfuncdo endotelial, particularmente a
diminuicdo da capacidade vasodilatadora, tem sido relacionada a patogénese
da doenca vascular aterosclerética e eventos cardiovasculares agudos (8). A
vasodilatagcdo dependente do endotélio ndo esta prejudicada somente em

casos clinicamente diagnosticaveis de angiopatias, mas também em situac¢des
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de fatores de risco vasculares convencionais (34), a prejudicada vasodilatagao
dependente do endotélio € uma caracteristica comum de diversos fatores de
risco da aterosclerose, incluindo diabetes (35), hipertensao (36), dislipidemia
(8) e envelhecimento (37). Dados do nosso laboratério demonstraram que além
da funcdo endotelial arterial, a fungdo endotelial venosa também esta
prejudicada em pacientes diabéticos do tipo Il com microalbuminuria (38) e em
pacientes com doenca de Chagas, mesmo que sem insuficiéncia cardiaca (39).

As EROS (principalmente o O,") estdo entre os principais fatores
contribuintes para a disfuncdo endotelial, e consequentemente o
comprometimento da complacéncia vascular. A acdo das EROS no tecido
endotelial promove a oxidagado de proteinas e lipideos e a0 mesmo tempo
reduz a biodisponibilidade de NO' (equacéao 3) (40). A produgdo aumentada do
0," tem sido implicada como mecanismo patogénico que promove a disfungao
endotelial e ativacdo plaquetaria, contribuindo para o desenvolvimento da
aterosclerose (41).

A maior fonte de O,” nas células endoteliais vasculares, células
musculares lisas vasculares e plaquetas, sdo as oxidases ligadas a
membranas, que utilizam NADPH como substrato (42). As fontes mais
relevantes de EROS que dizem respeito a doenga vascular e hipertensao,
aparentemente, sdo a xantina oxidase, a eNOS desacoplada e a NADPH
oxidase (43). Estudos recentes tém demonstrado que, sob certas
circunstancias, a eNOS pode tornar-se enzimaticamente desacoplada de
importantes co-fatores, produzindo O, preferivelmente ao NO (44). Dentre os
possiveis mecanismos, temos 0 aumento na quantidade do inibidor enddégeno

da eNOS, a dimetilarginina assimétrica (ADMA-asymmetrical dimethylarginine),
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aumento na quantidade de agentes vasoconstritores, como a angiotensina ll,
endotelia-l (ET-1), norepinefrina (NE), bem como a inativagado da produgao de
NO pelas EROS (45).

A figura 1 demonstra esquematicamente os principais mecanismos de

regulacao das respostas vasculares pelo endotélio.
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Figura 1: demonstragdo esquematica dos mecanismos de modulagdo pelo
endotélio do ténus vascular, além de manutengdo de respostas
antiproliferativas, propriedades antiaderentes e inibigdo da agregacéo
plaquetaria, Além de consequéncias da acdo das EROS na redugao da
biodisponibilidade do NO. Acetilcolina (Ach); endotelina  (ET-1); norepinefrina
(NE); heat shock protein (HSP); calmodulina (CaM); nicotinamida adenina
dinucleotideo  fosfato  reduzida  (NADPH); peroxinitrito  (ONOO’);
tetrahidrobiopterina (BH,); dimetilarginina assimétrica (ADMA); lipoproteina de

baixa densidade oxidada (LDLox); guanosina monofosfato (GMP); guanosina
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monofosfato ciclica (GMPc); guanilil ciclase soluvel (SoGC). (adaptado de

VANHOUTTE PM et al., 2009 [46] ; LUZ PL, et al., 2005[29]).

Estresse oxidativo, funcdo endotelial e exercicio fisico

Respostas agudas

O efeito agudo do de diferentes tipos de exercicio (forca e aeroébio),
causa diferentes respostas em importantes parametros que influenciam o
sistema cardiovascular, principalmente a pressao arterial (47). Durante o
exercicio fisico (EF), as necessidades metabdlicas celulares envolvem um
aumento expressivo no débito cardiaco e ajustes hemodinamicos que incluem
vasoconstriccdo em regides nao-ativas e dilatagdo nos vasos de resisténcia da
musculatura esquelética ativa, levando a uma adaptacido vascular sistémica
(48). Estes efeitos agudos das sessbGes de exercicio, principalmente em
exercicios de longa duragcédo e intensidade moderada, parecem aumentar a
longevidade de ratos (49), reduzirem a incidéncia de doengas como o cancer e
doencas cardiovasculares em humanos, aumentando assim a expectativa de
vida (50,51).

Um consideravel numero de estudos tem demonstrado que pode ocorrer
estresse oxidativo apés uma sessao de EF (17, 52, 53). O aumento do fluxo de
elétrons na cadeia respiratéria, provocado pelo aumento do consumo de
oxigénio induzido pelo EF, aumenta o percentual de redu¢cdo monovalente das
moléculas de oxigénio, resultando na formagdo aumentada de O,". Além disso,
o dano tecidual resultante da sessdo de exercicio ativa uma resposta de
células inflamatérias, resultando em aumento da producdo de EROS

provenientes da via da NADPH oxidase (54).
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Embora tenham sido detectados efeitos estimulantes do EF sobre o
sistema antioxidante enzimatico os dados ainda s&o contraditorios. O EF
parece induzir aumento na atividade da GPx e da SOD, embora os efeitos
deste tipo de intervencdo sejam menos aparentes sobre a atividade da CAT
(17). Parece que todo sistema de defesa antioxidante (enddégeno e exdégeno)
atua em cooperacgao promovendo prote¢cao ao organismo (55). Esta claro que o
estresse oxidativo também ocorre em EF de alta intensidade (56, 57),
entretanto, parece necessario um melhor esclarecimento sobre qual é esta
intensidade e relaciona-la com o nivel de condicionamento fisico dos atletas
submetidos as diferentes intensidades. Em nosso laboratorio, SCHNEIDER et
al, (2005) compararam individuos nao-treinados com individuos treinados e
observaram que os ultimos apresentavam menor lipoperoxidacdo em diferentes
intensidades de exercicio, além de uma maior atividade enzimatica antioxidante
avaliada nos eritrocitos (53).

Experimentos com modelos animais (58,59) mostraram que o exercicio
aerobio melhora a fungdo endotelial em ratos. MEILHAC O, et al.,, 2001,
verificaram o papel das defesas antioxidantes na parede arterial e o efeito do
EF na aterosclerose em ratos. O exercicio agudo aumentou os anticorpos de
modificagdo de proteinas oxidativas, além de aumentar a atividade e expressao
da CAT na parede arterial normal de ratos comparados com controle
sedentarios (58). LENNON SL, et al., 2004, quando comparou o efeito protetor
do exercicio moderado com o de alta intensidade, também pode verificar que
ambos protegem contra a isquemia-reperfusdo através do aumento da resposta

antioxidante (59).
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No recente trabalho realizado por MERGENER et al (2009), foram
avaliados os niveis de malondialdeido (MDA), GPx e dano ao DNA pelo ensaio
COMETA em idosos fisicamente ativos comparados com controles sedentarios
apos um protocolo de exercicio (60). Foram encontrados valores aumentados
de MDA e reduzidos de GPx no grupo fisicamente ativo quando comparado
com o controle. O indice de dano ao DNA apds o exercicio foi maior em ambos
0s grupos. Isso mostra que o exercicio, apesar de trazer diversos beneficios
para a saude diminuindo o risco de mortalidade, aumenta muito a producéo de
EROS. Essa resposta parece estar relacionada com a intensidade e o volume
do exercicio realizado, o que sugere a importadncia do planejamento do
treinamento.

Considerando que a reduzida biodisponibilidade de NO, como citado
acima, € um dos principais fatores responsaveis pela aterogénese, e que a
disponibilidade do NO, assim como a integridade do tecido endotelial, &
diretamente influenciada pela agdo das EROS, mais especificamente pelo
balanco entre antioxidantes e a producéo de pré- oxidantes, parece claro que o
exercicio, em intensidade e duragcdao adequados, seja um método eficiente de
prevenir fatores de risco para o desenvolvimento de doencas do sistema

cardiovascular em geral.

Respostas cronicas

Os primeiros estagios da aterosclerose podem ser detectados através da
observacdo de algumas mudancas na parede arterial precocemente, como
espessamento da camada intima (61,62). Alguns estudos tém verificado que o

exercicio aerébio regular pode prevenir a perda da vasodilatagdo dependente
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do endotélio, além de recuperar os niveis de vasodilatacdo em individuos de
meia idade sedentarios e em homens mais velhos, estando também associado
com alteragbes benéficas na pressdo sanguinea, metabolismo lipidico,
metabolismo da glicose, fatores neuro-hormonais, peso corporal e estresse de
cisalhamento, bem como melhora nas defesas antioxidantes (45, 63).

No trabalho realizado por MAIORANA (2001) foi verificado se o
treinamento fisico seria capaz de melhorar a fungdo vascular sistemicamente
em pacientes com diabetes tipo Il (64). Os individuos foram avaliados quanto a
sua fungao vascular, pelo método de dilatagdo mediada por fluxo (FMD), para a
avaliagado do fluxo no antebrago foi utilizado o método de pletismografia de
oclusédo venosa. Apos 8 semanas de treinamento concorrente, foi encontrada
uma melhora significativa na FMD em resposta a hiperemia reativa, assim
como do fluxo sanguineo no antebrago, mostrando claramente uma melhora na
funcdo endotelial. Esses resultados sdo suportados pelos dados recentes de
MATSUMOTO Y, et al., (2010) que demonstraram que ratos que se
exercitavam  regularmente, mesmo que recebendo uma dieta
hipercolesterolémica, reduziram estresse oxidativo, preservaram as fungdes do
endotélio e diminuiram inflamagéo, quando comparados com grupo sedentario
(65).

Foi também demonstrado a eficacia do treinamento de forga e aerdbio
na funcéo endotelial no trabalho realizado por Watts et al (2004), que avaliaram
o efeito de oito semanas de treinamento em circuito sobre anormalidades na
funcdo endotelial de individuos obesos jovens (66), avaliada pelo método de
FMD. O treinamento normalizou a FMD dos individuos quando comparados

com os controles que ndo apresentavam valores de FMD caracteristicos de
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disfuncao endotelial. Adicionalmente, no trabalho realizado por KINGWELL BA,
et al, (1997), com quatro semanas de treinamento em cicloergbmetro
demonstrou melhora na fungcdo do NO nos vasos de resisténcia do antebrago
de individuos saudaveis (11). E consenso entre a grande maioria dos autores
citados que o efeito do treinamento fisico na fungdo endotelial parece ser
devido ao impacto generalizado de variaveis hemodinamicas agindo através de
um estresse de cisalhamento muito aumentado na parede vascular, causando,
de forma crbnica, um aumento na atividade e expressao de enzimas como
eNOS, SOD e GPx, além de reduzir os danos pela atividade da NADPH
oxidase (46). Apenas o exercicio moderado realizado de forma regular parece
favorecer eficientemente os sistemas antioxidantes e preservar as fungdes do
endotélio (67). Além de fatores hemodinamicos, uma alta capacidade aerdbia
(VO2max) se mostrou associada com um grande didmetro em resposta a
hiperemia reativa em individuos idosos treinados quando comparados com
individuos idosos sedentarios. Essa associagdo resulta de uma grande
capacidade de vasodilatacdo endotélio dependente em individuos que treinam
pelo menos trés vezes na semana por no minimo 1 hora por dia (68).
Contrariamente, RAURAMAA et al, (2004), ndo verificaram nenhuma
reducdo no espessamento da intima média da parede vascular, de individuos
de meia idade (que utilizam ou ndo tratamento com estatinas) que
submeteram-se a 6 anos de um programa de treinamento aerébio moderado e
que foram avaliados com ultrasonografia da bifurcacdao da artéria caroétida
(10MHZ) (69). No entanto, quando um subgrupo de individuos n&o tratados
com estatinas foram analisados separadamente, o exercicio se mostrou

eficiente em reduzir a progressdo da aterosclerose. Deste modo, os autores
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concluiram que a medicacdo pode mascarar os efeitos do exercicio nessa
populacdo. Resultados semelhantes foram encontrados por DINENNO FA &
TANAKA H, et al (2001), em individuos de meia idade que ndo utilizavam a
medicagcdo, apenas comparando individuos treinados com controles
sedentarios (70).

Quando investigado (10) efeito de 12 semanas de treinamento de corrida
na angiogenese, através da mensuracdo do numero de células progenitoras
endoteliais circulantes, o nivel de fatores de crescimento vasculares e funcao
vascular avaliada pelo método de FMD, além da mensuracido dos produtos de
degradacédo da rota do NO em pacientes com doencga arterial coronariana e
fatores de risco cardiovasculares. Foi encontrado um numero significativamente
maior de células progenitoras endoteliais circulantes, que se mostrou
positivamente relacionado com os valores de FMD e com o aumento na sintese
de NO, mostrando que o treinamento melhorou a funcionalidade do tecido
endotelial. Apesar de os niveis plasmaticos do fator de crescimento endotelial
vascular e de eritropoietina, ndo terem se alterado em resposta ao exercicio,
porém, foi encontrada uma correlacdo positiva entre o niumero de células
progenitoras endoteliais e os niveis de eritropoietina circulantes antes e apés o
periodo de treinamento.

Apesar de o mecanismo da melhora da fungado endotelial durante o EF nao
estar totalmente elucidado, acredita-se que o EF aerdbio aumenta a producao
de NO com uma regulagdo a maior expressao génica da eNOS (45). Outra
importante forma de protecdo, conferida pelo treinamento contra o estresse
oxidativo, € a rota do fator nuclear kappa B (NF-xB). O NF-xB é um fator de

transcricdo que reside de forma inativa no citosol, por estar ligada a uma
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proteina inibitoria de sua agao, o kB (71). A ligagéo direta de EROS com o NF-
kB é capaz de transloca-lo para o nucleo, ligando-se a uma série de genes
especificos e aumentando a expressao de enzimas antioxidantes como, por
exemplo, a SOD (72).

No trabalho de HUSAIN (2001), foi examinado o efeito do treinamento
fisico sobre a freqiiéncia cardiaca e a presséao arterial em condigdes de inibigao
da eNOS em ratos (73). Os animais foram divididos em 4 grupos, sedentario,
treinamento, um que foi tratado com um inibidor da eNOS (L-NAME) e o ultimo
que realizou o treinamento e utilizou juntamente L-NAME. O exercicio
aumentou a producao de NO, os niveis de GSH, a relacdo GSH/GSSG, além
do aumentar a expressdo de enzimas antioxidantes e reduzir a
lipoperoxidagdo. A administragdo cronica de L-NAME diminuiu os valores de
todos os parametros bioquimicos, com exce¢ao dos valores de MDA, lactato,
freqliéncia cardiaca e pressao sanguinea, que aumentaram significativamente.
A interacao exercicio e L-NAME normalizou os valores de NO, da relagao
GSH/GSSG, atividade de SOD e GST, e aumentou a atividade da CAT, GPx e
GR, além de diminuir os valores de MDA, frequéncia cardiaca e pressao
arterial quando comparados com o grupo tratado com L-NAME. Esses dados
sugerem que o treinamento diminui os danos oxidativos causados pela inibicao
da NOS aumentando os niveis de NO, a razdo GSH/GSSG, a atividade das
enzimas antioxidantes e diminuindo a pressao arterial.

Os efeitos do treinamento na fungao endotelial parecem ser devidos a
manutencido de um estado quiescente do endotélio, amplamente mediado pelo
NO, tendo como efeito a inibicao da inflamacao, proliferacdo celular e

trombose, devido a uma nitrosilacdo dos residuos de cisteina de diversas
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proteinas (NF-xB, proteinas controladoras de ciclo celular), reduzindo suas
atividades biolégicas (74, 75). O estresse de cisalhamento laminar parece ser o

principal fator que mantém este fenétipo quiescente do endotélio (76).

Conclusodes

O treinamento fisico é capaz de melhorar a fungédo do tecido endotelial,
principalmente através do aumento das respostas das respostas antioxidantes,
enzimaticas e ndo enzimaticas, reduzindo os niveis de estresse oxidativo e
aumentando a biodisponibilidade do oxido nitrico. Mais estudos s&o
necessarios para se conhecer melhor os mecanismos e efeitos especificos de
diferentes intensidades, volumes e tipos de treinamento fisico sobre as

respostas adaptativas do endotélio.
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10.Artigo original

Efeitos dos treinamentos concorrente periodizado e aer6bio néo
periodizado sobre parametros de estresse oxidativo, funcdo endotelial e
resposta imunolégica em individuos do sexo masculino sedentérios de

meia idade
Resumo

O tecido endotelial € fundamental na modulagdo do ténus vascular, além de
exercer um papel chave na protecédo dos vasos e prevenir a formagao da placa
aterosclerdtica. Um dos principais fatores causadores das disfungbes do
endotélio é a acdo de espécies reativas de oxigénio (EROS), o que pode ser
exacerbado pelo exercicio de alta intensidade e por mediadores inflamatérios
amplamente liberados por células do sistema imunolégico sob certas
circunstancias.. O objetivo deste estudo foi analisar os efeitos de um programa
de treinamento fisico periodizado € de um nao periodizado sobre a funcao
endotelial, parametros de estresse oxidativo e atividade funcional de
mondcitos/macréfagos em individuos do sexo masculino sedentarios de meia
idade. Vinte homens sedentarios com idades de 54 + 4 anos, foram divididos
em dois grupos de treinamento: Grupo treinamento concorrente (GTC), que
realizou um programa de treinamento concorrente periodizado e Grupo
treinamento aerdbio (GTA), que realizou treinamento aerdbio ndo periodizado,
de intensidade moderada, ambos com duragao de 12 semanas. Antes e apds o
treinamento, foram avaliados parametros de estresse oxidativo (conteudo de
GSSG e GSH em eritrocitos, relacdo GSSG/GSG e lipoperoxidagdo no
plasma), funcédo endotelial (pelo método de dilatacdo mediada por fluxo, FMD),
perfil lipidico, proteina C reativa (PCRus), atividade funcional de
mondcitos/macréfagos (fagocitose de zimosan), além dos valores de forca
(1RM) e consumo maximo de oxigénio (VO2zmax). No GTC, o treinamento nao foi
capaz de alterar os valores de FMD (9,09 + 1,17 e 8,88 *+ 3,9%), mas reduziu
os efeitos agudos do exercicio na relagdo GSSG/GSH (0,26 + 0,10 vs. 0,32 +
0,16, pré e pos exercicio respectivamente) e nos valores de lipoperoxidagao
(1,45 = 0,45 e 1,59 = 0,49 nmol/mg prot, respectivamente). Antes do
treinamento, os valores da relacdo GSSG/GSH foram de 0,39 + 0,12 pré e 0,66
1 0,20 apds o exercicio (p < 0,05) parao GTC e 0,33 £0,15e 0,58 £ 0,20 (p <
0,05) para o GTA, quanto aos valores de lipoperoxidagéo, antes e apos o
exercicio, foram respectivamente 2,58 + 0,40 e 2,89 £ 0,35 nmol/mg prot (p
< 0,05) para o GTC, e 2,14 + 0,47 e 2,01 £ 0,7 nmol/mg prot para o GTA. A
primeira sessado de exercicio foi suficientemente intensa a ponto de reduzir a
atividade fagocitica de macréfagos (51,75 + 2,6 e 48,75 = 2,6 %; p < 0,05),
diferengca que nao apareceu apds o treinamento. O treinamento também
aumentou os valores de VOonmax (de 24,8 £ 4,5 para 27,7 £ 4,8 mL.Kg'1.min'1;
p < 0,05) e todos os valores de 1RM avaliados. No GTA, o treinamento
aumentou os valores de FMD (7,2 £ 2,57 para 10,54 + 4,02%; p < 0,05),
sugerindo importante influéncia sobre a fungdo endotelial, enquanto que
reduziu os efeitos agudos do exercicio na relagdo GSSG/GSH e nos valores de
lipoperoxidagdo, o que sugere redugcdo do estresse oxidativo basal e
estimulado pelo exercicio. Porém, ndo foi capaz de alterar a resposta da
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fagocitose de Zimosan pré e pos exercicio nem aumentar os valores de VOgmax
(24,2 + 6,6 para 25,9 + 6 mL.Kg".min"). Os dados sugerem que ambos os
programas de treinamento sdo eficientes em melhorar o estado oxidativo
sistémico e as defesas antioxidantes, porém, o treinamento néo periodizado de
intensidade moderada parece ser mais eficiente em melhorar a resposta
vascular em individuos com valores de FMD proximos a normalidade.

1. Introducéo

Sabe-se que o endotélio vascular exerce um importante papel na
regulacdo do ténus vascular e na manutengcdo da homeostase cardiovascular
(FURCHGOTT RF & ZAWADZKI JV, 1980; GLASSER SP, 1996). A disfungéo
endotelial esta diretamente relacionada a doenca vascular aterosclerética e
eventos cardiovasculares agudos (CREAGER MA, 1990). De acordo com o
American Heart Association, em 2004 nos EUA, mais de 800.000 pessoas
morreram de doencas do sistema cardiovascular, que causa a morte de uma
em cada trés pessoas no mundo ocidental. (ROSAMOND W, et al., 2007).

A célula endotelial, além de controlar o tbnus vascular, também é
fundamental no controle da trombdlise, remodelacdo vascular e na resposta
inflamatodria pela ativagdo do sistema imunolégico (LUZ PL et al., 2005). A
reducdo da funcdo vasodilatadora endotelial ocorre precocemente na
aterogénese, antes mesmo de uma evidéncia histologica e angiografica de
aterosclerose (YASUE H., 1990).

As espécies reativas de oxigénio (EROS) estdo entre os principais
fatores contribuintes para a disfuncdo endotelial, e consequentemente, para o
comprometimento da complacéncia vascular. Dentre estes, talvez o principal
responsavel seja o radical superéxido (O2"), que reage quase que
instantaneamente com o potente vasodilatador éxido nitrico (NO) para formar o
potente oxidante peroxinitrito (ONOQO"), que tem efeito duplo promovendo a
oxidacao de proteinas e lipideos, enquanto reduz a biodisponibilidade de NO
(WOLIN MS, 2000).

O exercicio aerdbio regular, aparentemente, pode prevenir a perda da
vasodilatacdo dependente do endotélio, além de recuperar os niveis de
vasodilatacdo em individuos de meia idade sedentarios e em homens mais
velhos (DESOUZA CA & TANAKA H, et al,, 2000). O treinamento aerébio

melhora a funcdo endotelial em modelos animais de hipertensdo e em
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pacientes com hipertensao, além de estar associado com alteragbes benéficas
na pressao sanglinea, metabolismo lipidico, metabolismo da glicose, fatores
neuro-hormonais, massa corporal e estresse de cisalhamento, bem como
melhora nas defesas antioxidantes (HIGASHI, Y., 2004), No entanto, a
intensidade mais adequada para o aparecimento de tais adaptacdes ainda é
discutida. A associacao simultanea dos treinos aerobio e de forca numa mesma
(treinamento  concorrente) parece também normalizar as respostas
vasodilatadoras dependentes do endotélio em individuos com disfungéo
(WATTS et al., 2004).

Com base nos pressupostos acima citados, o objetivo deste trabalho foi
avaliar o efeito de dois diferentes tipos de treinamento fisico, com duracédo de
doze semanas, representando dois diferentes estimulos metabdlicos, sobre a
funcado endotelial, parametros de estresse oxidativo, atividade funcional de
mondcitos/macréfagos circulantes, bem como perfil lipidico, poténcia aerdbia e

forca maxima de vinte homens de meia idade sedentarios.
2. Métodos

2.1.Desenho do estudo: Foram estudados 20 homens, com idades de 54 + 4
anos, nao envolvidos com nenhum programa de treinamento fisico
regular, divididos em dois grupos. Metade participou de um programa de
treinamento concorrente periodizado (GTC) enquanto a outra metade
participou de um programa de treinamento aerdbio nao periodizado
(GTA). Antes do inicio do treinamento, os individuos realizaram
avaliagdes de forca maxima (1RM) e de poténcia aerébia maxima
(VO2max), fungédo endotelial, composi¢ao corporal e coletas de sangue
para avaliagao do perfil lipidico, glicemia e marcadores inflamatérios. No
primeiro dia de treinamento, antes e imediatamente apds a sessao de
exercicio, foram coletados 15 ml de sangue para avaliacdo dos
parametros de estresse oxidativo e atividade funcional de
mondcitos/macréfagos em ambos os grupos. Apds 12 semanas de
treinamento, as mesmas avaliacbes foram repetidas em ambos os

grupos.
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2.2.Programa de treinamento

2.3.Grupo Treinamento Concorrente (GTC): Para a elaboragédo do programa
foi levado em consideracao os resultados apresentados na revisdo de
OTTO RM & CARPINELLI RN, (1998), que demonstrou nao haver
diferengas, para individuos sedentérios, do ponto de vista de ganho de
forca e massa muscular, entre a realizacdo de uma ou mais séries de
cada exercicio.O programa de treinamento foi composto de uma fase
inicial, destinada a realizacdo de 20 minutos de exercicio aerébio em
cicloergbmetro, em seguida foram realizados os seguintes exercicios de
forga: supino reto, supino inclinado, elevacao lateral, rosca biceps direta,
puxada dorsal, puxada frontal costas, pressao de pernas, extensao de
joelhos e flexao de joelhos. Foram realizadas trés sessdes semanais,
com duracdo média de 45 minutos. Nas semanas 1 e 2 a intensidade de
cada exercicio foi de 15RMs, sendo esta de 12RMs, 10RMs e 8RMs
entre as semanas 3-4, 5-8 e 9-12 respectivamente. A intensidade do
treinamento aerdbio foi determinada pelo percentual da frequéncia
cardiaca de reserva, determinada pelo método de Karvonen
(KARVONEN MJ et al., 1957), nas semanas 1 e 2 a intensidade do
treinamento aerdbio foi de 65% da frequéncia de reserva, sendo de 70%,

75% e 80% entre as semanas 3-4, 5-8 e 9-12 respectivamente.

2.4.Grupo Treinamento Aerébio ndo periodizado (GTA): O treinamento
aerébio foi realizado a uma intensidade constante durante as 12
semanas de treinamento. Os individuos realizaram trés sessdes
semanais de 30 minutos de exercicio em cicloergbmetro a uma
intensidade correspondente a 65% da frequéncia cardiaca de reserva. Os
individuos passaram pelas mesmas avaliacbes, nos mesmos periodos
que o GTC.

2.5.Avaliacdo funcional: Foi realizada ergoespirometria no protocolo de
Rampa em cicloergbmetro no qual a carga de trabalho aumentou em
uma taxa constante de25Watts por minuto até a exaustdo, de acordo
com a proposi¢cao de DEKERLE J, et al (2003). Para determinagéo dos

valores de VO, e VCO, foi utilizado um analisador de gases
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computadorizado (MedGraphics Cardiorespiratory Diagnostic Systems,
modelo CPX-D).

2.6.Avaliacdo de forca méaxima: Foi realizado teste de uma repeti¢cao
maxima (1RM), que teve como objetivo avaliar a maxima carga
deslocada em toda a amplitude de movimento nos exercicios supino reto,
puxada dorsal e extensao de joelho (FLECK SJ & KRAEMER WJ, 1999).
Os valores de 1 RM foram determinados por tentativa e erro, tendo sido
utilizados os fatores de corregao de carga prpopostos por LOMBARDI
(1989). O teste foi realizado antes da primeira, 6% e apds a 122 sessdes

de treinamento.

2.7.Avaliacdo antropomeétrica: a antropometria foi realizada utilizando
balancga e estadidbmetro da marca Filizola, plicometro (Harpenden), sendo
as marcacgoes dos locais e a técnica de da das dobras seguiu os padrbes
da The International Society for the Advancement of Kinanthropometry
(ISAK, 2006). Os calculos da composicao corporal foram realizados
usando protocolo para publico geral de DURNIN & WOMERSLEY (1974),
que levam em consideracdo as variaveis: massa corporal, dobras do

triceps, biceps, subescapular e crista iliaca.

2.8.Coletas de sangue: Foram coletados 15 ml de sangue por um
profissional capacitado e habilitado, antes e imediatamente apds o
término do protocolo de treinamento dos dias de avaliagdo. O sangue foi

coletado em veia da regido antecubital.

2.9.Relacdo GSSG/GSH: As quantidades de glutationa (GSH) e dissulfeto
de glutationa (GSSG) intracelulares, bem como a relagdo entre as
concentragdes desses dois metabdlitos fornecem o indice do estado
redox intracelular (AKERBOOM TP & SIES H, 1981). Por isso, foram
realizadas medidas de GSH e GSSG, nos eritrocitos obtidos do sangue
periférico dos individuos treinados antes e logo apds a primeira e ultima
sessdes de treinamento, uma vez que estas células percorrem todos os
territérios do organismo. Para estas determinagdes, foi utilizada uma
técnica adaptada de KOLBERG et al, (2006), para determinacédo em

leitora de microplacas a 415 nm. Eritrécitos coletados de amostras de
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sangue periférico foram imediatamente rompidos em 4 volumes de acido
metafosférico 5% (m/v)para andlise cinético-espectrofotométrica pelo
método de reciclagem com o acido 5,5'-ditiobis-[2-nitrobenzoéico] (DTNB)
e GSSG redutase (GR) de ANDERSON ME, (1985). A acidificagcao
previne a auto-oxidacdo da GSH que ocorre rapidamente em pH superior
a 7,0 (AKERBOOM TP & SIES H, 1981; ANDERSON ME, 1985).
Primeiramente foi determinado o conteudo de glutationa "total" (GSH+
GSSG) medido em equivalentes de GSH pelo método da reciclagem com
DTNB que leva a oxidagao estequiométrica da GSH em GSSG com
formagao do acido 5-tio-2-nitrobenzdico (TNB) e posterior restituicdo da
GSH pela redugao altamente especifica com GSSG redutase (GR, EC
1.6.4.2) na presenca de NADPH. A taxa de formacdo de TNB,
proporcional a soma inicial de GSH e GSSG, foi, entdo, monitorada a
412 nm (erng= 13,6 mM™.cm™). Inicialmente foram adicionados 10 pL de
amostra (em MPA 5%), 75 uL de DTNB 14,1 mM em tampao fosfato de
sodio 143 mM (pH 7,5) e 10 uL de NADPH 1,7 mM em NaHCO3 0,5%. A
reacdo tem inicio com a adicdo de 10uL de GR. Sob agitagdo, as
amostras foram analisadas espectrofotometricamente a 415 nm por cerca
de 3 min num volume final de 105 uL em microplacas de 96 wells a 37°C,
em leitora termostatizada (Bio-Rad modelo Benchmark, USA) com
aquisicdo direta e processamento cinético automatico. Para
determinagédo do conteudo de GSSG, aliquotas de 100 uL das mesmas
amostras ensaiadas para GSH "total" foram retiradas para conjugacgao da
GSH presente com N-etilmaleimida (NEM, Fluka) segundo metodologia
descrita em AKERBOOM TP & SIES H, (1981). Adicionou-se, entédo, 35 u
L de NEM 200 mM diretamente as amostras dissolvidas em MPA 5%.
Imediatamente apds, a mistura foi neutralizada cuidadosamente sob
agitacao, até pH 5,5 pela adigdo de 20 uL de KOH 2M em tampéo de
acido piperazina-N,N'-bis-(etanossulfénico) (PIPES, Boehringer, pKa= 6,8
a 25°C, faixa de trabalho de 6,1 a 7,5) 0,3 M. A retirada do excesso de
NEM, que, em concentragdes tdo baixas quanto 10 uM inibe o processo
de dosagem da GSSG por reciclagem em até 30%, foi efetuado por

lavagem com 500 pL de acetato de etila 3 vezes, sendo que o excesso
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de solvente foi evaporado em concentrador tipo SpeedVac (UNIEQUIPO)
e por passagem em corrente de nitrogénio. Posteriormente, cerca de
10 uL de amostra foram ensaiados pelo método da reciclagem, como
descrito para a GSH. A diferenga entre os valores obtidos para glutationa

"total" e GSSG fornece os valores dos conteudos de GSH procurados:

[GSH] = GSH total — 2[GSSG]

2.10. Lipoperoxidacdo, Xilenol Laranja: A oxidagdo de Fe®" a Fe*" na
presenca de lipoperdxidos e formacgdo de complexos de Fe** com xilenol
laranja (Xylenol orange, XO) foi mensurada segundo a técnica descrita
originalmente por JIANG ZY, et al, (1991) e adaptada para plasma e soro
por ARAB K. & STEGHENS JP, 2004. O plasma foi armazenado
imediatamente apds ter sido adicionado hidroxibutiltolueno (BHT) em
uma concentracdo final de 4 mM. As amostras foram colocadas
imediatamente em gelo, a fim de evitar a ocorréncia de interferentes. As
amostras de plasma foram dosadas diretamente, apds a determinacao da
concentragao de proteinas (BRADFORD MM, 1976). Foram realizadas
diluicbes seriadas para a correta analise dos ensaios. O reagente de
trabalho (RT-XO) para o ensaio foi composto por MeOH (metanol) 90%
(v/iv), Xilenol laranja (2mM, acido o-cresolsulfonoftaleina-3,3-bis-
metilimino-diacético, sal tetrassodico), acido sulfurico (H.SO4) 1 M, BHT
40 mM, e (NH4).Fe(S04)..6 H,O (sulfato ferroso amoniacal) 10 mM. As
amostras foram incubadas por 30 minutos a temperatura ambiente. Apos
esse periodo, 10uL de amostra foram pipetadas em placas com 96 wells
com o reagente de trabalho (90uL), a placa foi incubada por mais 30
minutos a temperatura ambiente. Para o branco utilizou-se o RT-XO. A

sequir, foi realizada a leitura a 570 nm, em ELISA.

2.11. Dilatacdo endotélio-dependente, FMD: a avaliacdo da fungao
endotelial arterial ndo invasiva foi realizada através de um ultra-som da
artéria braquial, realizado em uma sala climatizada com temperatura de
21 - 24°C no Instituto de Cardiologia de Porto Alegre (IC), o equipamento
utilizado foi um EnVisor Series (Philips Ultrasound - Bothell, WA - USA)

com transdutor linear de 7-12MHz e software para aquisicdo de
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imagens em modo bi-dimensional com Doppler colorido e sinal de ECG.
As imagens, com tracado eletrocardiografico simultdneo, foram gravadas
em DVD. Para minimizar os erros operacionais, tanto o transdutor quanto
o bragco foram posicionados e mantidos na mesma posi¢cao durante o
procedimento. Imagens basais foram gravadas e um manguito de
pressdo foi colocado no antebraco e inflado até 50mmHg acima da
presséao sistolica por no minimo 5 minutos, apds, o manguito era retirado
e obtidas imagens longitudinais das paredes da artéria braquial,
permitindo uma avaliacdo da capacidade de vasodilatacdo dependente
do endotélio, de acordo com as especificacbes de CORRETTI MC, et al
(2002). A avaliagéo foi realizada antes da primeira, e apds a 122 semana

de treinamento em ambos o0s grupos.

2.12. Fagocitose de zimosan: 50 mg de zimosan (Saccharomyces
cerevisae, Sigma) foram diluidos em 100 mL de PBS, sendo entéo
fervidos por 30 minutos, com agitacdo a cada 5 minutos, lavado por 3
vezes, por 15 minutos cada 1000 x g a temperatura ambiente. O
sobrenadante é descartado e o precipitado reservado e ressuspenso com
PBS numa concentragdo de 40 vezes a concentragao inicial. Para
opsonizagao com o complemento (presente no soro do proprio individuo),
0,5 mL de suspensao de particulas de zimosan (a 20 mg/mL) foram
misturados em partes iguais com soro homodlogo e incubado por 30
minutos a 37°C em banho-maria com agitacdo; foi realizada
centrifugacao por 10 segundos a 15.000x g. O precipitado foi lavado por
3 vezes com PBS e ressuspenso em meio de HBSS (Hanks’ balanced
salt solution) contendo albumina sérica (BSA) deslipidado a 2% m/v (20
mg/mL finais em termos de BSA). Para o ensaio de fagocitose, as células
(5 x 10° mondcitos/macréfagos em 2 mL de suspensdo fresca) foram
plagueadas sobre laminulas de vidro para microscépio (20 x 20 mm) e
deixadas por 30 min em estufa incubadora a 37 °C em meio RPMI1640
contendo soro fetal bovino (SFB) a 10% (v/v) para aderirem ao vidro.
Apds a adesdo dos mondcitos/macréfagos, o meio foi aspirado e
substituido por 1 mL de HBSS pré-aquecido contendo BSA deslipidada a

2% (m/v) para iniciar o ensaio da fagocitose. Adicionou-se, entdo, a
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preparagao de zimosan opsonizado num volume equivalente a 10% do
volume de meio presente nas placas que foi misturada com o meio
contendo as células. O conjunto foi incubado por 30 min a 37 °C. A
fagocitose foi interrompida colocando-se as placas de cultura a uma
temperatura de 5 a 8°C por 10 min e, depois, contando-se as particulas
fagocitadas. A visualizacdo das particulas fagocitadas foi realizada
diretamente nas placas em microscopio 6ptico com aumento de 400 X
sem nenhum corante. Foram realizadas contagens do numero total de
células que fagocitaram alguma particula de zimosan sobre um total de
100 células observadas aleatoriamente por campo (NEWMAN SL &
MIKUS LK, 1985; WALTER RJ, et al., 1980; SANGUEDOLCE MV, et al.,
1992; CAPO, C. et al.,, 1998; KRONER EE, et al., 1981).

2.13. Parametros bioquimicos de caracterizacdo da amostra: foram
avaliados antes e apds o treinamento, nos grupos 1 e 2, os valores de
proteina C reativa ultra sensivel (PCRus), glicemia, triglicerideos,
colesterol total (CT), lipoproteinas de alta densidade (HDL) e a relacao
CT/HDL.

2.14. Tratamento estatistico: para comparagao das médias intra-grupos
foi utilizado teste T pareado. Para comparagdo entre os grupos foi
utilizado teste T para amostras independentes. Para comparacao do
percentual de alteragcao (A%) apos o treinamento nos parametros de 1RM
e VO2max foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. O

indice de significancia adotado foi de 0,05%.
3. Resultados

3.1.Caracterizagdo da amostra (Tabela 1): no GTC, os valores de massa
corporal total (90,17 £ 13,27 e 87,64 + 13,5 kg) e percentual de gordura
(29,67 £ 3,02 e 28,16 * 3,53 %) apresentaram uma redugéo significativa
quando comparadas com os valores basais (p < 0,05), o contrario
acontecendo com a massa corporal magra (63,34 £ 7,9 e 62,99 + 7,09
kg), que nao apresentou alteragdes significativas. No GTA, nenhum dos
parametros avaliados apresentou diferenca estatisticamente significativa.

Os valores basais ndo apresentaram diferengas entre os grupos.
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Total Body Weigth (kg) Fat Percentage (%) Lean Body Mass (kg)
Before After Before After Before After

CTG(n=10) 90.17 +13.27 87.64 +13.5* 29.67 £3.02 28.16+3.53* 63.34+7.9 62.99+7.09
ATG(n=10) 91.99+%18.59 01.6+18.02 26.85+4.74 26.22+9.8 66.2+ 9.81 66.2 £ 9.7

Table 1: group characteristics, before and after twelve weeks of training in
appraised groups; *p < 0.05.

3.2. Parametros bioquimicos de caracterizagado da amostra (Tabela 2)

3.2.1. GTC: os valores de PCRus foram de 24,8 £ 4,5 e 27,7 + 4,8mg/L (p <
0,05), pré e pos treinamento respectivamente; a glicemia também
mostrou uma redugao significativa apds o treinamento, com valores
de 113,1+ 29,5 e 106 + 34,5 mg/dL (p < 0,05); comportamento
semelhante foi verificado nos valores de colesterol total (CT), 231,8 +
48,8 e 217,4 £+ 45 mg/dL, porém sem diferenca estatistica; os
valores de HDL, bem como a relagdao CT/HDL, também mostraram
uma reducao significativa apds o treinamento, respectivamente 38,6
£+9e421+£9mg/dL (p<0,05e59+1e51+%1 (p < 0,05); os
valores de triglicerideos também demonstraram uma tendéncia a

redugao apos o treinamento, 179,1 £ 62 e 186,7 £ 69,9 mg/dL.

3.2.2. GTA: os valores de PCRus, mostraram uma tendéncia a reducao
apos o treinamento, 2,81 £ 1,31 e 2,19 £ 1,25 mg/L; a glicemia
apresentou uma reducéo significativa, com valores de 110,6 + 25,8 e
97,7 £ 30 mg/dL (p < 0,05), pré e pds treinamento respectivamente;
os valores de CT também apresentaram uma tendéncia a redugao
apos o treinamento, 193,9 + 29, 3 e 181,9 £ 37,1 mg/dL; assim como
os valores de HDL, que também ndo apresentaram diferencga
significativa, 41,8 + 5,9 mg/dL antes do treinamento contra 43,8 £ 6,5
mg/dL apds; a relagao CT/HDL apresentou uma redugao significativa,
47 + 1 e 42 + 1 (p < 0,05, antes e apds o treinamento
respectivamente; os valores de triglicerideos n&o apresentaram

diferenga significativa, 166,7 + 104 mg/dL antes do treinamento,
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contra 156,2 = 102,5 mg/ dL apds. Os valores basais néao

apresentaram diferengas entre os grupos.

CTG (n=10) ATG (n=10)
Before After Before After
Hs-CRP (mg/L) 1.98 + 1.31 1.66 +1.15 2.81+1.31 219+1.25
Glycemia (mg/dL) 113.1£29.5 106 +34.5* 110.6+25.38 97.7 + 30*
Cholesterol (mg/dL) 231.8+48.8 217445 193.9+29.3 181.9+37.1
HDL (mg/dL) 3869 421+ 9* 41.8+5.9 43+3.5
CT/HDL ratio 59+1 51+1* 4.7 +1 4.2 +1*

Tryglicerides (mg/dL) 179.1 £ 62 186.7 £69.9 166.7 £+ 104 156.2 + 102.5

Table 2: blood biochemistry from both appraised groups before and after twelve
weeks of training. High-sensitivity C reactive protein (Hs-CRP); High density
lipoprotein (HDL); Total cholesterol (CT); * p < 0.05.

3.3.Funcédo endotelial, dilatagdo mediada por fluxo (FMD) (Figura 1): o
percentual de dilatagdo mediada por fluxo nos grupos avaliados antes e
apo6s as 12 semanas de treinamento foram respectivamente 9,09 £ 1,17 e
8,88 £ 3,9% parao GTC e 7,2 £ 2,57 € 10,54 + 4,02% (p < 0,05) para o

GTA. Os valores basais ndo sao diferentes entre os grupos.
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Figure 1: flow-mediated dilatation percentage (FMD %), before and after
training in CTG and ATG; * p < 0.05.

3.4. Estresse oxidativo

3.4.1. Relagcdo GSSG/GSH (Figura 2): os valores basais da relagéao
GSSG/GSH antes e apds o exercicio nos grupos avaliados foram
respectivamente 0,39+0,12 e 0,66 + 0,20 u.a. (p < 0,05) para o
GTC e 0,33+0,15€ 0,58 £ 0,20 u.a. (p < 0,05) para o GTA. Apos 12
semanas de treinamento (Figura 3), os valores da relagéao
GSSG/GSH foram de 0,26 + 0,10 u.a. antes do exercicio e 0,32 +
0,16 u.a. apds, no GTC, e 0,29 £ 0,14 u.a antes contra 0,36 = 0,14
u.a. apos o exercicio no GTA. Os valores basais ndo apresentaram

diferengas entre os grupos.

3.4.2. GSSG e GSH reduzida (Figura 3): no GTC, os valores de GSSG
antes e apoés o treinamento foram de 534 + 165,02 e 392 + 75,75
nmol/ml (p < 0,05) respectivamente. O GTA apresentou valores de
426 + 135,41 nmol/ml antes do treinamento e 391 £ 132,38 nmol/ml

apos 12 semanas de treinamento. O valores de glutationa reduzida
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(GSHred), antes e apds o treinamento, foram respectivamente 1427
+ 387,84 e 1625 + 417,01 nmol/ml para o GTC, e 1421 + 543,12 e
1505 + 660,79 nmol/ml para o GTA.

3.4.3. Dosagem de lipoperdxidos plasméticos, xilenol laranja (figura 4): os
valores de lipoperdxidos plasmaticos, pré treinamento, nos grupos
avaliados, antes e apos o exercicio, foram respectivamente 2,58 +
0,40 e 2,89 £ 0,35 nmol/mg prot (p < 0,05) para o GTC, e 2,14 £ 0,47
e 2,01 £ 0,7 nmol/mg prot para o GTA. Apds o treinamento, o GTC
apresentou valores de 1,45 £ 0,45 e 1,59 + 0,49 nmol/mg prot, antes
e apos o exercicio respectivamente, enquanto que o GTA,
apresentou valores de 1,20 + 0,26 e 1,33 £ 0,47 nmol/mg prot. Os
valores basais nao apresentaram diferengas entre os grupos. Os
valores pré exercicio de GTC e GTA apresentaram um aumento
significativo (p<0.05) quando comparados os valores antes e apos o

periodo de treinamento.
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Figure 2: Glutathione dissulfide (GSSG) and reduced glutathione (GSH) values,
before and after training in CTG and ATG; * p < 0.05.
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Figure 3: Glutathione disulfide, glutathione reduced ratio (GSSG/GSH) values,
before and immediately after exercise, before and after training programs in
CTG and ATG; * p < 0.05.
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Figure 4: plasmatic lipoperixides (ROOH) values, before and immediately after
exercise in CTG and ATG, before and after training; * p < 0.05.
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3.5.Fagocitose de zimosan (Figura 5): o GTC, antes do treinamento,
apresentou, antes e apds o exercicio, respectivamente 51,75 + 2,6 e
48,75 £ 2,6 % (p < 0,05) de macrofagos com particulas fagocitadas de
zimosan, enquanto que o GTA, apresentou, antes € apds 0 exercicio,
valores de 50,22 + 3,46 e 51,67 * 3,16 % Apds o treinamento, o GTC,
apresentou valores de 55,67 + 5,7 e 55 + 4,64 %, antes e apdés o
exercicio, respectivamente, enquanto que o GTA, apresentou valores de
53,7 £+ 7,2 e 53,1 £+ 4,01 %. Os valores basais ndo apresentaram
diferencas entre os grupos.
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Figure 5: macrophage phagocytic capacity (zymosan phagocytosis), total
percentage of macrophages with phagocyted particles, before and immediately
after exercise in CTG and ATG, before and after training; * p < 0.05.

3.5. Avaliacdo da poténcia aerdbia e forgca méaxima (1RM) (Tabela 2):

3.5.1. Poténcia aerébia maxima (VOzmsax): 0 GTC apresentou um aumento
significativo dos valores de consumo maximo de oxigénio (VO2max)
apds 12 semanas de treinamento (27,7 + 4,8 mL.Kg".min™") quando
comparados aos valores basais (24,8 + 4,5 mL.Kg".min™) (p < 0,05),
diferenga que nao foi encontrada no GTA (24,2 + 6,6 e 259 £ 6
mL.Kg'.min™). Além disso, o percentual de alteragdo (A%) no

VOomax apos o treinamento no GTC foi maior que no GTA (13,6
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contra 7,4 respectivamente) (p < 0,05). Os valores basais nao sao
diferentes entre os grupos.

Avaliacdo de forca maxima (1RM): o GTC apresentou diferenga
significativa (p < 0,05) nos valores de 1RM nos exercicios supino,
extensao de joelhos e puxada dorsal, respectivamente, 12 semanas
de treinamento (60,2 £ 15,7 Kg, 109,3 + 15,6 Kg e 71 £ 9,2 Kg),
quando comparados com os valores de 6 semanas (55,4 £ 13,7 Kg,
101 £ 14,4 Kg e 66 £ 9,5 Kg) e com os valores basais (50,6 + 11,8
Kg, 94,8 £ 12,8 Kg e 61 = 7,2 Kg). Os valores basais dos exercicios
extensao de joelhos e puxada dorsal no GTA também apresentaram
diferenga significativa quando comparados com os valores de 12
semanas (p < 0,05). O percentual de alteracdo (A%) apdés o
treinamento foi significativamente maior no GTC, quando comparado
com o GTA, nos trés exercicios avaliados (p < 0,05). Os valores

basais nao apresentaram diferengas entre os grupos.
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CTG (n=10) ATG (n=10)

Basal 6 weeks 12 weeks A% Basal 6 weeks 12 weeks A%

VOomax (ML.Kgtminh)  248+45 27.7 + 4.8t 13.6** 24.2+6.6 259+6 7.4
Supine Chest Press (Kg) 50.6 +11.8 554 +13.7*t 60.2+157*t 13.3* 484+123 488+123 508131 57
Knee extension (Kg) 948 +12.8 101+ 14.4*t 1093 +156*t 14.4** 892+11.3 912+129 932+126F 5.11
Lat pulldown (Kg) 61+7.2 66 + 9.5*t 71+92* 1433 614+96 644+11.8t 643+961 6.1

Table 3: Data from Aerobic power (VO2max) and 1-repetition maximum test (1-RM) data in supine chest press, knee extension and
lat pulldown exercises; * p < 0,05, comparing 12 and 6 weeks data; 1 p < 0.05, referring to basal values; ** p < 0.05, values referring
to delta percentage of alteration between groups after training (A%).
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1. Discussao

Muitos fatores de risco estabelecidos para doenca arterial coronariana,
incluindo dislipidemia, hipertensdo, diabetes, obesidade e inatividade fisica,
aumentam o risco de desenvolvimento de disfungcao endotelial. A inatividade
fisica e a reduzida capacidade de realizar exercicios sao preditores de
doenga cardiovascular, independentemente de fatores de risco
convencionais, estando associados com disfuncao endotelial e resisténcia a
insulina (VAN GAAL LF, et al., 2006; PERKINS GM et al, 2009; TEEFFELEN
WM et al, 2009). Sabe-se que disfuncdo endotelial esta diretamente
relacionada a doenga vascular aterosclerética e eventos cardiovasculares
agudos (CREAGER MA, 1990).

Este trabalho sugere que individuos sedentarios de meia idade
apresentam aumentados niveis de lipoperoxidacdo plasmatica além de um
desbalango na relagdo GSSG/GSH o que pode ser avaliado nas Fig. 2-4.
Esse resultado parece ser devido ao aumento na oxidacdo de GSH em
resposta ao exercicio, aumentando os niveis sistémicos (eritrocitarios) de
GSSG apods os dois protocolos de exercicio adotados, resultados que estao
de acordo com o estudo realizado por GOLDFARB AH, et al., (2005), em que
foram utilizados exercicios excéntricos, e também com o trabalho de
SVENSSON M, et al., (2002), com a utilizagdo de exercicios aerobios e
anaeroébios. Entretanto, apds 12 semanas de treinamento fisico concorrente
periodizado (GTC) ou aerébio moderado nao periodizado (GTA), as
diferengas apds uma sessao de exercicio exatamente igual a primeira (antes
do treinamento) parecem desaparecer, isto €, as duas formas de treinamento
parecem ter causado um efeito positivo sobre o estado redox melhorando o
potencial redutor eritrocitario. Este dado € importante se considerarmos que,
dentre os principais responsaveis por angiopatias e disfungédo endotelial, esta
o desbalanco entre antioxidantes e proé oxidantes, ou seja, a acéo direta das
espécies reativas de oxigénio (EROS) sobre o endotélio e células musculares
lisas vasculares, consequentemente resultando em um comprometimento da
complacéncia vascular (KEANEY JF & LOSCALZO J, 1999; HIGASHI Y,
2004). Como mostrado no trabalho realizado por VIDER J, et al (2001),

mesmo individuos jovens e bem treinados, imediatamente apds o exercicio
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extenuante, apresentam aumentada lipoperoxidacdo e aumentados valores
de GSH total, o que esta relacionado ao aumento na producao de GSSG e/ou
uma aumentada exportagcado de GSH pelo figado (LEW J. & QUINTANILHA A,
1985) em uma tentativa minimizar os potenciais danos caracteristicos da
aumentada producao de EROS.

O efeito protetor do treinamento fisico contra a acdo das EROS,
demonstrado no presente estudo, também estd de acordo com os resultados
reportados LENNON SL, et al., (2004), que compararam o efeito protetor do
exercicio moderado com o de alta intensidade, verificando que ambos sao
capazes de proteger contra a isquemia-reperfusdo através do aumento da
resposta antioxidante. Dando suporte a hipdtese protetora do treinamento,
esta o trabalho realizado por AGUILO™ A, et al, (2003), que mostrou que
atletas altamente treinados apresentam melhor status antioxidante e perfil
lipidico que atletas amadores, antes e apds o exercicio. Além de atletas, o
recente trabalho de NOJIMA H, et al.,, (2008) realizado com individuos
sedentarios diabéticos, que participaram de dois diferentes programas de
treinamento fisico, por 12 meses, um apenas com trabalhos aerdbios e outro
com exercicios de forga junto com o treinamento aerdbio, mostrou que ambos
os programas foram capazes de diminuir os danos oxidativos ao DNA
(mensuracgao dos niveis urinarios de 8-hidroxi-2-deoxiguanosina; 8-OHdG) e
melhorar o controle glicémico. Além disso, os dados de HUSAIN K (2003)
sugerem que o treinamento diminui os danos oxidativos causados pela
inibicdo da NOS (induzido por L-NAME) por aumentar os niveis de NO, a
razdo GSH/GSSG, aumentar a atividade das enzimas antioxidantes e
diminuir a pressao sanguinea. Resultados contrarios foram encontrados por
MARGONIS K, et al., (2007), que encontraram redugao nos valores de GSH
e aumento nos valores de GSSG. Porém, neste trabalho a carga de
treinamento tinha como objetivo induzir overtraining, aceitando os parametros
de estresse oxidativo como ferramenta de diagnostico de excesso de
treinamento.

De forma aguda, sabe-se que a partir de determinada intensidade e
duracao, dependendo do nivel de treinamento dos individuos, o exercicio
pode causar estresse oxidativo. Além disso, a ativagdo dos sistemas

antioxidantes por longo periodo e repetidas vezes, bem como a diminuigao
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na producdo de agentes oxidantes (por exemplo, por diminuicdo de
expressao e atividade de NADPH oxidase ou diminui¢do do desacoplamento
de enzimas da cadeia respiratoria) apos o exercicio prolongado, pode exercer
efeitos protetores sobre os sistemas vasculares (revisado por FEARON IM &
FAUX SP, 2009; FUKAI T, et al., 2000). Outra importante forma de protecao,
conferida pelo treinamento contra o estresse oxidativo € a rota do fator
nuclear kappa B (NF-xkB). O NF-xkB é um fator de trancricdo que reside de
forma inativa no citossol, por estar ligada a uma proteina inibitéria de sua
acao, o IkB (BAEUERLE PA & BALTIMORE D, 1988). A ligacéao direta de
EROS com o NF-xB é capaz de transloca-lo do nucleo, ligando-se a uma
série de genes especificos e aumentando a expressao de enzimas
antioxidantes como a SOD (WAN XS, et al., 1994).

Sabe-se que a dilatacdo mediada por fluxo (FMD) € um método de
avaliacao eficiente e amplamente utilizado da capacidade de modulagao do
tdnus vascular pelo endotélio (DEANFIELD JE, et al., 2007; CORRETTI MC,
et al., 2002). Nossos dados mostram uma significativa melhora no percentual
de FMD apds 12 semanas de treinamento aerébio de intensidade moderada,
0 que nao foi encontrado pelo grupo que realizou treinamento concorrente.
Aparentemente, individuos com valores normais de FMD n&o demonstram
melhora na resposta a hiperemia reativa apds o treinamento de forca, talvez
pelo aumento da sobrecarga na parede vascular que € resultado dos
aumentados niveis pressoéricos durante exercicios desta natureza. No
trabalho realizado por MAIORANA A, et al.,, (2001) foi verificado se o
treinamento fisico seria capaz de melhorar a fungdo endotelial
sistemicamente em pacientes com diabetes tipo Il, com idades de 52 * 2
anos. Os individuos foram avaliados quanto a sua fungao endotelial através
da utilizagdo de ultrassonografia dos vasos de condugdo (FMD), apos 8
semanas de treinamento concorrente, envolvendo treinamento aerdbio e
anaerdbio, com incremento progressivo de cargas. A intensidade do
treinamento de forga situou-se entre 55 até 65% de 1RM pré treinamento. Ja
a intensidade do treinamento aerébio ficou entre 70 até 85% da frequéncia
cardiaca de pico. Foi encontrada uma melhora significativa na FMD em

resposta a hiperemia reativa, mostrando claramente uma melhora na fungao
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endotelial de individuos com diabetes tipo Il. Porém, diferentemente do
presente estudo, os valores iniciais de FMD da populacdo do estudo de
MAIORANA eram consideravelmente mais baixos (1.7 £ 0.5%), logo, é de se
esperar que a adaptacdo nesses individuos seja maior do que em individuos
que possuam valores de FMD normais ou préximos da normalidade. Como
demonstrado por WATTS K, et al., (2004), que avaliaram o efeito de 8
semanas de treinamento em circuito (aerébio e forga) de baixa intensidade,
sobre anormalidades na fungdo endotelial de 19 individuos obesos jovens,
também pelo método de FMD, o treinamento de circuito foi capaz de
normalizar a FMD dos individuos quando comparados com os controles que
nao apresentavam valores de FMD caracteristicos de disfungao endotelial. O
que também foi demonstrado no trabalho de VONA M, et al., (2009), em que
individuos cardiopatas que realizaram treinamento concorrente, de forca ou
aerobio, melhoraram os valores de FMD, porém, assim como no estudo de
MAIORANA, todos os individuos apresentavam valores basais de FMD
abaixo de 4,5%.

Os efeitos do treinamento na funcao endotelial parecem ser devidos ao
impacto generalizado de variaveis hemodindmicas agindo através de um
estresse de cisalhamento aumentado na parede vascular (NEIBAUER J &
COOKE JP, 1996). Em situagdes fisioldgicas, o NO tem papel importante na
manutencdo da parede vascular em um estado quiescente por inibir
inflamacao, proliferagao celular e trombose. Isso se deve por uma nitrosilagao
dos residuos de cisteina de diversas proteinas (NF-xB, proteinas
controladoras de ciclo celular), reduzindo suas atividades bioldgicas
(STAMLER JS, et al., 2001). O estresse de cisalhamento laminar parece ser
provavelmente o principal fator que mantém este fenodtipo quiescente do
endotélio, modulado pelo NO (GIMBRONE MA Jr, 1999). Os dois tipos de
treinamento empregados no presente estudo, embora de forma nao
significativa, provavelmente devido a um grande variabilidade dos valores, foi
capaz de mostrar uma reducao nos valores de PCRus, que além de ser um
importante marcador de inflamagao, exerce importantes agdes bioldgicas,
como inibir a produ¢ao de NO evocada pela insulina em células endoteliais,
através da inativacado especifica da rota da PI3K/Akt/eNOS (SCHWARTZ R,
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et al., 2007). Similarmente ao fator de necrose tumoral alfa (TNFa), a PCR
simultaneamente aumenta a produg¢ao de endotelina (ET-1) (XU JW, et al.,
2006). Os dois grupos também demonstraram melhoras no controle glicémico
e no perfil lipidico, diminuindo fatores de risco para desenvolvimento de
angiopatias.

Sabe-se que dentre os fatores que causam a formacdao da placa
aterosclerética esta um aumento da resposta inflamatdria na parede vascular,
amplamente mediada por células imunoldgicas. Mondécitos/macrofagos
apresentam uma grande heterogeneidade de fungdes, que permitem tanto
liberar substancias pré-inflamatérias como substancias antiinflamatérias
(LUMENG CN, et al., 2007). Dessa forma, macréfagos ativados (M1)
realizam fagocitose, produzem citocinas pro-inflamatérias (TNF-o, IL-1, IL-
12), geram EROS e NO pela enzima cNOS. Enquanto os macréfagos
alternativamente ativados (M2), sdo capazes gerar altos niveis de citocinas
antiinflamatérias como IL-10 e IL-1 Ra (GORDON S, 2007). Macréfagos do
tipo M1 estdo presentes na placa de aterosclerose, contribuindo para a
vulnerabilidade e ruptura do trombo em formagédo. O exercicio aerdbio de
intensidade moderada pode modular a atividade de mondcitos/macréfagos
contribuindo para o aumento da fagocitose e da producao de EROS e ERN
via a ativagao do fator nuclear NF-kB (ZALDIVAR F, et al., 2006). O NF-xB é
considerado um mediador imediato da resposta inflamatéria e imune estando
envolvido em diversos eventos patologicos (ROSSI A, et al., 1997),
promovendo a transcricao de diversos fatores da resposta imunolégica como
citocinas pré-inflamatérias e cNOS (DROGE W, et al., 1994). Estd também
relacionado com a regulagdo da expressao de aproximadamente 200 genes
da resposta imunoldgica, proliferagédo celular e mecanismo de inflamagao
(AGGARWAL BB, 2004). Uma das formas de ativacao deste fator nuclear é o
estresse oxidativo, caracteristico do exercicio de alta intensidade.

Nosso estudo demonstrou que, apesar de os valores basais da
resposta fagocitica de macréfagos terem sido menores imediatamente apés o
exercicio, nos individuos submetidos aos treinamentos a resposta ao
exercicio estava normalizada (Fig. 5), se ndao aumentada. Ja nos individuos

sedentarios, aparentemente, o nivel de estresse que esse protocolo de
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exercicios pode causar, pode estar relacionado a reducdo desta resposta
imunoinflamatéria. Exercicios prolongados ou de alta intensidade, que
caracterizariam uma carga extenuante para o individuo, ativam o eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal, liberando na circulagdo o cortisol, agente
imunossupressor, responsavel por um potente efeito inibitério ao NFxB. Esse
efeito antiinflamatério pode promover uma diminui¢cao na ativagao das células
imunolégicas, assim como de mondcitos/macréfagos, reduzindo sua
capacidade fagocitica.( SILVEIRA EM, et al., 2007; ZALDIVAR F, et al., 2006;
OSTROWSKI K, et al., 1999; DRENTH JP, et al., 1998), mostrando assim um
possivel efeito protetor do exercicio sobre a parede vascular.

Os dados deste trabalho também demonstraram que, além de
importantes adaptagdes para o sistema vascular e provavelmente para o
organismo como um todo, o treinamento concorrente periodizado, foi capaz
de aumentar a poténcia aerdbia maxima e aumentar a forca maxima em
todos os grupos musculares avaliados, além de diminuir significativamente a
massa corporal total e o percentual de gordura, o que ndo aconteceu no
grupo que realizou apenas o treinamento aerdbio de intensidade moderada,
que apresentou apenas um discreto aumento no valor de 1RM nos exercicios
extensao de joelho e puxada dorsal, resultado que provavelmente se deve a
uma maior experiéncia dos participantes quanto a realizacdo do teste.
Quando analisado o percentual de alteracdo dos valores de 1RM e de
poténcia aerdbia (A%), o grupo TC foi significativamente maior que o grupo

TA em todos os parametros analisados.
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2. Conclusao

Os dados deste estudo mostraram que tanto o treinamento aerdbio
nao periodizado quanto concorrente periodizado, foram capazes de reduzir
importantes fatores de risco para angiopatias. Ambos os protocolos de
treinamento melhoraram o perfil lipidico e o controle glicémico dos
participantes, além de melhorar as respostas dos sistemas antioxidantes e
imunoinflamatoérios na resposta aguda ao exercicio.

O treinamento concorrente periodizado nao foi capaz de melhorar as
respostas de FMD na populagdo avaliada, diferentemente do treinamento
aerobio de moderada intensidade e nao periodizado, que aumentou
significativamente a resposta endotelial em resposta a hiperemia reativa. O
treinamento concorrente foi capaz de aumentar a poténcia aerdbia e os
valores de 1RM nos exercicios analisados. O treinamento aerdbio nao
aumentou os valores de poténcia aerdbia, mas causou um discreto
incremento em alguns parametros de forga. Os incrementos no grupo TC foi
maior que no grupo TA em todos os parametros de forca e VOomax
analisados.

Sugere-se a avaliacdo de outros parametros caracteristicos da
adaptacao endotelial, como fatores de crescimento vascular derivados do
endotélio e a concentragdo de nitratos/nitritos plasmaticos. A avaliagao
destes e de outros parametros pode oferecer um panorama mais consistente
a respeito das adaptagdes do endotélio a diferentes tipos e cargas de
treinamento. A participagcdo do sistema nervoso simpatico periférico na
ativagado de células imunoinflamatdrias e na resposta endotelial ao exercicio

em individuos treinados também esta em estudo em nosso laboratorio.
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11.Conclus@es e recomendacdes

Este estudo deixou claro o papel do treinamento sobre os parametros
analisados. Tanto o treinamento aerdbio de intensidade moderada, quanto o
treinamento de for¢a unido ao trabalho aerébio com incrementos sistematicos
de carga (treinamento concorrente) melhoram a resposta aguda ao exercicio
quanto a parametros de estresse oxidativo, além de melhorar o perfil lipidico
e o controle glicémico dos participantes. Porém, o treinamento concorrente
traz outras vantagens para o praticante, como aumentos de forga e uma
melhora na poténcia aerdbia, por ser um programa de treinamento com
incrementos sistematico nas cargas de trabalho, além de mostrar uma
reducao significativa na massa corporal total e no percentual de gordura. Do
ponto de vista dos parametros de estresse oxidativo e da atividade funcional
dos mondcitos/macrofagos, a primeira sessao de treinamento concorrente
nos individuos sedentarios se mostrou mais estressante que o exercicio
aerdbio apenas, pois foi capaz de aumentar os niveis de lipoperoxidos e de
diminuir a atividade fagocitica de macréfagos apds o exercicio. Partindo do
principio que as adaptacdes ocorrem em situacdes de estresse e de quebra
da homeostase, o treinamento concorrente oferece um estresse metabdlico
maior que o treinamento aerébio moderado. O treinamento aerdbio foi capaz
de promover uma melhora significativa nos valores de FMD, mostrando uma
maior capacidade de modulacdo do tbnus vascular pelo endotélio, resultados
que nao foram encontrados no grupo que realizou o treinamento concorrente,
porém, mais parametros devem ser analisados para se afirmar que o
treinamento de forga nao é capaz de melhorar a resposta endotelial.

Sugerimos um estudo com desenho semelhante, porém com a
mensuracao de outros parametros, que seriam marcadores de adaptacdes do
tecido endotelial, como os niveis de nitritos/nitratos plasmaticos, além da
avaliacdo de fatores de crescimento vascular, expressdo de HSP e
mensuragcdo de possiveis alteragcbes nos niveis de células progenitoras

endoteliais.
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13.Apéndice
13.1. Termo de consentimento informado

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de um estudo que tem

como objetivo avaliar os efeitos do treinamento fisico sobre parametros de
estresse oxidativo, funcdo endotelial em individuos sedentarios de meia
idade.
Para isso, sera necessario que vocé se envolva com o projeto de mestrado
“Efeito do treinamento fisico sobre marcadores de estresse oxidativo e funcéo
endotelial em individuos sedentarios de meia idade do sexo masculino”
durante 12 semanas, comparecendo ao Laboratério de Pesquisa do Exercicio
(LAPEX) da Escola de Educacéo Fisica (ESEF) da UFRGS, para integrar um
programa de treinamento e demais avaliagdes.

Os procedimentos a serem realizados serao os seguintes: avaliagao
da composicao corporal; teste de esforco maximo em cicloergbmetro e
determinagao de cargas para treinamento de forga. Apos essa etapa, tera
inicio na semana seguinte o programa de treinamento com duragdo de 12
semanas. Serao realizadas 2 avaliagdes, uma antes do inicio do programa de
treinamento e uma ao final do mesmo. Além disso, serao coletadas amostras
de sangue para avaliagdo dos parametros de estresse oxidativo apos as
sessOes respectivas as avaliagdbes Os momentos das coletas de sangue
serdo: em repouso e imediatamente apds o exercicio. Todas as coletas de
sangue serao feitas no LAPEX, por um profissional da saude capacitado e
habilitado.

Vocé tera os resultados sobre o seu percentual de gordura corporal,
sua capacidade cardiorrespiratoria, perfil lipidico e as principais solicitagdes
metabdlicas do exercicio realizado mediante sua capacidade individual.

Durante a realizagdo do teste de esfor¢co maximo vocé podera sentir
algum desconforto como nauseas e enjéo, devido a alta intensidade imposta
pelo exercicio. Nesse caso, vocé terd um acompanhamento adequado para
seu restabelecimento. Um médico estara presente no momento da realizagéo

dos testes.
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A participacédo no estudo é voluntaria, e os participantes tém direito a
acessar seus resultados ao longo do estudo. Os resultados deste estudo
serdao mantidos confidenciais e quando divulgados preservardo o anonimato
dos participantes. Vocé ¢ livre para realizar perguntas antes, durante e apos
o estudo, estando livre para desistir do mesmo em qualquer momento, sem
prejuizo algum.

O nome do participante ndo sera em nenhum momento mencionado
no momento da publicacdo dos resultados da pesquisa, esses resultados
serao destinados a publicacbes em periodicos cientificos das respectivas
areas de interesse académico.

O pesquisador responsavel se compromete a acompanhar os
participantes e prestar eventuais informagdes a qualquer momento do estudo.
Também se compromete, caso houver uma nova informagéo que altere o que
foi previsto durante a obtengdo deste consentimento informado, avisar
imediatamente aos participantes e ao Comité de Etica em Pesquisa,
providenciando uma nova versao deste termo de consentimento.

Qualquer duvida ou dificuldade entre em contato com os
pesquisadores responsaveis Maximiliano Isoppo Schaun ou Alvaro Reischak
de Oliveira pelos telefones 99845565 ou 3318-5861.

Este termo de consentimento livre e esclarecido devera ser preenchido
em duas vias, sendo uma retida pelo sujeito da pesquisa, ou por seu

representante legal, e outra arquivada pelo pesquisador.

Este documento esta cadastrado e sera revisado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da UFRGS, com protocolo nimero 2007952. Telefone Comité
de Etica- UFRGS: 3308-3629
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13.2. Declaracéo

Declaro estar ciente dos beneficios, riscos e consequéncias deste
estudo. Nao receberei qualquer pagamento pela minha participagao, além do

acesso aos meus resultados. Aceito, dessa forma, participar deste estudo.

Assinatura do (a) voluntario (a).

Nome:

Endereco:

Telefone:

Porto Alegre, de de
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13.3. Ficha de anamnese

Nome:

Endereco:

Cidade: CEP:

Telefones: e-

mail:

Data da Entrevista: / / Data de Nascimento:
/ /

1) Possui alguma lesao muscular, articular ou tendinosa crénica?

2) Ja sofreu alguma lesao grave no decorrer da vida (infancia, adolescéncia,

vida adulta)?

3) Quando foi a sua ultima lesdo? Em que parte do corpo ocorreu?

4) Sente dores musculares frequentemente? Em que parte do corpo? Qual a
freqUéncia (diariamente; 24 horas apds caminhada ou pratica de algum

esporte; 48 horas ap6s)?
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5) E fumante? Caso afirmativo, quantos cigarros consumidos por dia?

7) Realiza algum tipo de suplementacéao alimentar? Caso afirmativo, que tipo

de suplementos utiliza (vitaminas, minerais, etc)?

8) Faz uso diario de algum método anticoncepcional? Caso afirmativo, qual?

Ha quanto tempo?

9) Possui alguma doenca respiratéria como asma, bronquite, etc?

10) Diabético?

11) Faz uso diario de algum tipo de medicamento (anti-inflamatérios,
analgésicos, remédios para presséao arterial, administra¢? Caso afirmativo,
qual (is) (anti-inflamatérios, analgésicos, remédios para pressao arterial,

administragéo de insulina, etc)?

12) Possui histérico de doenga familiar (diabetes, hipertensao, osteoporose,

etc)?

13) Outras observagdes sobre sua saude que queira acrescentar:
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13.4. Ficha de composic¢ao corporal

Data: Horéario: Avaliador:
Voluntario: Massa Corporal (kg): Estatura
(cm):

Dobras Cutaneas (mm):

12 28 38 Mediana

. Triceps

. Subescapular

. Peitoral

. Axilar

. Biceps

. Supra iliaca

. Abdominal

. Coxa (1/3 ant.)

©O| 00 N| O O &l W N| =

. Triceps Sural

Perimetros (cm):

Direito Esquerdo

. Biceps - relaxado

. Biceps - contraido

. Antebraco - proximal

. Antebraco - distal

. Térax - mesoesternal

. Cintura
. Abdémen
. Quadril

9. Coxa - superior

| Nl O O & WO N| =

10. Coxa — média

11. Coxa — inferior

12. Triceps Sural

13. Tornozelo




Diametros Osseos (mm)

1. Umero

2. Biestiléide

3. Fémur

4. Bimaleolar
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