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RESUMO

Existem evidéncias mostrando que diferentes tipos de contracdo realizadas no exercicio de
forca, podem causar alteragdes distintas na hemostasia e inflamacao. O exercicio estimula a
coagulacdo através do aumento do fator VIII (FVIII) e de fator von Willebrand (FVW). A
atividade fibrinolitica é regulada, principalmente, pelo ativador de plasminogénio tecidual (t-PA)
e pelo inibidor do ativador de plasminogénio tipo 1 (PAI-1), o aumento da atividade fibrinolitica
como consequéncia da atividade fisica € atribuida ao aumento da liberacdo de t-PA pelo
endotélio vascular e & diminuigdo na atividade do PAI-1. O exercicio excéntrico causa maiores
danos a fibra muscular e uma maior resposta inflamatéria de proteina C reativa (PCR). A PCR
guando aumentada desregula o balango entre coagulacdo e fibrindlise devido ao aumento de
PAI-1 o que aumenta o risco para formagdo de trombos. Participaram do estudo 11 sujeitos
jovens, sedentarios, com idade média de 25,4+2,8 anos, estatura 176,2+4,4 cm, massa
corporal 77,1+8,7 kg, massa de gordura 32,3+5,2 kg € VO,max 41,4+6,5 ml/kg/min™. Na primeira
semana os sujeitos realizavam trés visitas ao laboratério, na primeira visita realizavam coletas
de sangue pré e pos protocolo, uma contragdo voluntaria maxima (CVM) em um protocolo de
dano isocinético, na segunda e terceira visita 0s sujeitos realizavam apenas a coleta de sangue
e a CVM. Na segunda semana apés sete dias de descanso os sujeitos repetiam todos os testes
da semana anterior mudando apenas o tipo de contracdo. Os protocolos de dano concéntrico
eram decididos por sorteio no dia do teste. O protocolo excéntrico apresentou maior déficit de
torque 24h (62,4+30,6 5,3 + 29,9 Nm) e 48h pds a realizacao (64,3+33,6; 2,5£31,1Nm).
Também existiu um aumento de PCR no excéntrico 48h pos (0,140+0,04; 0,06+0,04 mg/L) e
um aumento da inibicdo de fibrindlise por aumento de PAI-1 48h pés quando comparados ao
concéntrico (13,5+7,5; 7,3+6,7 ug/L). Além disso, foi encontrada uma correlagao positiva entre
PCR e PAI-1 no protocolo excéntrico 48h pés r= 0,69; p< 0,05. Concluimos com este estudo
gue o exercicio excéntrico causa maior perda de forgca, maior resposta inflamatéria e essa

resposta inflamatéria aumenta a inibicdo do processo fibrinolitico.

Palavras chave: Exercicio, inflamacgéo e sangue.



ABSTRACT

There is evidence that different types of contraction performed in the exercise of strength, can
cause different changes in hemostasis and inflammation. Exercise stimulates coagulation by
increasing factor VIII (FVIII) and von Willebrand factor (VWVF). The fibrinolytic activity is
regulated primarily by tissue plasminogen activator (t-PA) and plasminogen activator inhibitor
type 1 (PAI-1), increased fibrinolytic activity as a consequence of physical activity is attributed to
increased release of t-PA by vascular endothelium and a decrease in the activity of PAI-1. The
eccentric exercise causes greater damage to muscle fibers and a greater inflammatory
response of c-reactive protein (CRP). PCR deregulates increased when the balance between
clotting and fibrinolysis because of increased PAI-1 increases the risk for thrombus formation.
The study included 11 young subjects who were sedentary, with a mean age of 25.4+2.8 years,
height 176.2+4.4 cm, body mass 77.1+8.7 kg, fat mass 32.3+5.2 kg and VO;nax 41.4+£6.5 ml / kg
/ min™. In the first week the subjects performed three visits to the laboratory, the first visit
performed blood sampling before and after protocol, a maximum voluntary contraction (MVC) in
a protocol of isokinetic damage in the second and third visit, the subjects performed only the
blood collection and CVM. In the second week after seven days of rest subjects repeated all the
tests the week before just changing the type of contraction. The damage concentric protocols
were decided by lottery on test day. The protocol had higher eccentric torque deficit 24 (62.4 +
5.3 30.6 £ 29.9 Nm) and 48 hours after the completion (64.3+33.6, 31.1+2.5 Nm). There was
also an increase in PCR cam 48h post (0.140+£0.04, 0.06+0.04 mg/L) and inhibiting an increase
in fibrinolysis by increasing PAI-1 after 48 hours when compared to the concentric (13, 5+7.5,
7.3 + 6.7 ug/L). Furthermore, we found a positive correlation between CRP and PAI-1 in the
protocol 48h after eccentric r = 0.69, p<0.05. We conclude from this study that eccentric
exercise causes greater loss of strength, a greater inflammatory response and the inflammatory

response increases the inhibition of fibrinolysis.

Keywords: Exercise, inflammation and blood.
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1. INTRODUCAO

O estudo da hemostasia, inflamacéo e suas relacdes com o exercicio de forca
tornou-se objeto de estudo deste projeto a partir de evidéncias que sugerem que
diferentes tipos de contracdo realizadas durante o exercicio de forca podem causar
alteracdes distintas em ambos os sistemas citados acima (Leon, Connett et al. 1987;
Blair, Kohl et al. 1995). Estudos anteriores mostram que o tipo de contracdo pode
influenciar no balanco entre coagulacéo e fibrindlise. A contracdo realizada de forma
excéntrica causa maiores danos a fibra muscular quando comparada a contracao
concéntrica, gerando com isso um maior processo inflamatorio que pode ter relacao
com a diminuicdo do processo fibrinolitico, tendo em vista que a resposta do sistema
de coagulacao sanguinea nao difere nos dois tipos de contracao (Ribeiro, Almeida-Dias
et al. 2007).

Varios protocolos com diferentes tipos e intensidades de exercicio tém sido
aplicados, mas poucos estudos compararam o exercicio de forca excéntrica com o de
forca concéntrica, para as variaveis de hemostasia, analisando o balanco entre
coagulacao, fibrindlise e inflamacdo, principalmente a proteina ¢ reativa PCR
(Radomski, Palmer et al. 1987).

Com relacdo a coagulacao, diversos estudos tém demonstrado que o exercicio
fisico agudo estimula o aumento dos niveis plasmaticos do complexo do fator VIiI
(Cohen, Epstein et al. 1968; Wheeler, Davis et al. 1986). Esse complexo € composto
por duas proteinas: o fator VIII pro coagulante (FVIII) e o fator von Willebrand (FvW)
(Andrew, Carter et al. 1986; Bourey and Santoro 1988; Vlot, Koppelman et al. 1998). O
FVIII circula no plasma, formando um complexo ndo covalente com o FVYW (Vlot,
Koppelman et al. 1998). O FvW é uma glicoproteina de estrutura multimérica que &
encontrada no plasma, nos a-granulos de plaquetas e no subendotélio vascular e é
sintetizado por células endoteliais e megacariocitos (Ruggeri 1997; Vlot, Koppelman et
al. 1998).
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A atividade fibrinolitica € regulada, principalmente, pelo ativador de
plasminogénio tecidual (t-PA) e pelo inibidor do ativador de plasminogénio tipo 1 (PAI-
1) (Stratton, Chandler et al. 1991). O aumento da atividade fibrinolitica como
consequéncia da atividade fisica é atribuida ao aumento da liberagdo de t-PA pelo
endotélio vascular e a diminuicdo na atividade do PAI-1 (Stratton, Chandler et al. 1991;
Szymanski and Pate 1994).

O exercicio excéntrico € metabolicamente menos exigente pois recruta menos
unidades motoras, apresenta um gasto energético e um consumo de oxigénio menor,
mas causa maiores danos a fibra muscular e uma maior resposta inflamatéria quando
comparado ao exercicio concéntrico. Estudos mostram uma grande perda de forca
isométrica, que é a forca realizada de forma méxima sem o deslocamento da
resisténcia, principalmente 48 horas ap0s a realizagdo do exercicio excéntrico
(Paulsen, Benestad et al. 2005; Baroni, Leal Junior et al. 2010).

Este dano causado pelo exercicio excéntrico, no entanto, ndo é apenas dirigido
a fibra muscular, mas também pode afetar o endotélio vascular por meio da liberacdo
de fatores inflamatérios e EROs, o que pode até agravar o dano muscular. Sua
contribuicdo no aumento da inflamacéo é bem conhecida e a inflamacao parece estar
ligada com a inibicdo do sistema fibrinolitico, aumentando o risco para formacdo de
trombos (Adams, Duvoisin et al. 1992; Speidl, Zeiner et al. 2005; Ribeiro, Almeida-Dias
et al. 2007; Baroni, Leal Junior et al. 2010).

Apods o exercicio de forca, acontecem alteracées no sistema inflamatério, como
um aumento na populacdo de células inflamatorias circulantes, inicialmente neutréfilos
e monAcitos, posteriormente linfocitos, que sao recrutados para os sitios de inflamacéo
onde produzem espécies reativas de oxigénio (ERO) e enzimas proteoliticas para
limpar e reparar o tecido lesado. Também existe um aumento na sintese de citocinas
pro-inflamatorias tais como fator de necrose tumoral — a (TNF- a) e interleucina 1 3 (IL-
1B), estes estimulam a sintese de IL-6 que estimula a producéo de PCR (Fay 2010).

Diversos estudos mostram que a PCR quando aumentada desregula o balanco

entre coagulacao e fibrindlise devido a inibicdo do tPA e aumento na concentracdo de
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PAI-1 causados diretamente por essa proteina o que aumenta o risco para formacao de
trombos (Devaraj, Xu et al. 2003; Singh, Devaraj et al. 2005).

A partir dessas evidéncias da relagdo entre exercicio de forga concéntrica e
excéntrica, nas respostas de forca, hemostaticas e de inflamacdo, formulou-se o
seguinte problema: quais os efeitos dos exercicios concéntricos e excéntricos sobre a

forca, hemostasia, inflamacao e qual a relacéo entre essas variaveis?
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2 REVISAO DE LITERATURA

A revisao a seguir tem o objetivo de abordar os temas que serdo discutidos ao

longo do trabalho.

2.1 HEMOSTASIA

Hemostasia € o mecanismo fisioldgico que tem por finalidade a prevencéo da
perda de sangue assim como a manutencdo da sua fluidez. As substancias que
participam do processo da coagulacdo sdo chamadas de pro-coagulantes quando
promovem e anticoagulantes quando inibem este processo. Quando um vaso € lesado,
uma reacdo hemostatica localizada é estimulada sendo mediada pela interagédo entre
plaquetas, sistema de coagulacéo e endotélio vascular (Bourey and Santoro 1988).

Com relacdo a coagulacao, diversos estudos tém demonstrado que o exercicio
fisico estimula o aumento dos niveis plasméaticos do complexo do fator VIII (Cohen,
Epstein et al. 1968; Wheeler, Davis et al. 1986). Esse complexo é composto por duas
proteinas: o FVIIl e o FYW (Andrew, Carter et al. 1986; Bourey and Santoro 1988; Vlot,
Koppelman et al. 1998). O FVIII circula no plasma, formando um complexo nao
covalente com o FVW (Vlot, Koppelman et al. 1998). O FVW é uma glicoproteina de
estrutura multimérica que é encontrada no plasma, nos a-granulos de plaquetas e no
subendotélio vascular e é sintetizado por células endoteliais e megacariocitos (Ruggeri
1997; Vlot, Koppelman et al. 1998).

A atividade fibrinolitica € regulada, principalmente, pelo t-PA e pelo PAI-1
(Stratton, Chandler et al. 1991). O aumento da atividade fibrinolitica como
consequéncia da atividade fisica é atribuida ao aumento da liberacdo de t-PA pelo
endotélio vascular e a diminuicdo na atividade do PAI-1 (Stratton, Chandler et al. 1991;
Szymanski and Pate 1994).
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O aumento no sistema de coagulacdo plaquetaria tem sido implicado na
patogénese de doencas vasculares (Bourey and Santoro 1988). Em contrapartida, uma
ativagéo paralela da fibrindlise pode proteger contra eventos tromboembalicos (Korsan-
Bengtsen, Wilhelmsen et al. 1973; Mockel, Ulrich et al. 1999). A coagulacdo e a
fibrindlise constituem dois importantes oponentes fisiologicos na hemostasia e na
formacdo de trombos, sendo que a ativacdo do sistema de coagulacdo induz a
formacao do coagulo de fibrina, enquanto a ativagdo do mecanismo fibrinolitico resulta
na degradacdo desse coagulo. Esses sistemas sdo regulados por um balanco entre
ativadores e inibidores que devem estar sempre em equilibrio pra um bom
funcionamento (van den Burg, Hospers et al. 1997). A resposta a alguns estimulos,
dentre os quais esta o exercicio fisico e a inflamacdo, podem gerar mudancas tanto
nos mecanismos de coagulacado quanto nos fibrinoliticos (Jern, Eriksson et al. 1989).
Independente da causa, um desequilibrio entre coagulacdo e fibrindlise pode estar
implicado na patogenicidade da aterosclerose, de eventos tromboembdlicos e das

doencas cardiovasculares (Szymanski and Pate 1994; De Paz, Villa et al. 1995).

2.2 EXERCICIO EXCENTRICO E CONCENTRICO

O exercicio concéntrico é caracterizado pela realizacdo da contracdo seguido
de um encurtamento muscular, tem como caracteristica gerar uma forca, um dano
muscular e um processo inflamatério menor quando comparado ao exercicio
excéntrico.

O exercicio excéntrico tem como caracteristica a contracdo muscular
simultdnea ao estiramento, ou seja, o musculo faz forca para contracdo ao mesmo
tempo em que esta se alongando. A quantidade de for¢ca desenvolvida nesse tipo de
contragcdo é aproximadamente duas vezes superior a da contragdo isométrica e esta
maior forca é atribuida aos componentes elasticos do muasculo que estdo agindo

durante o alongamento (Jones and Round 1997).
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O custo energético e 0 numero de unidades motoras recrutadas durante este
tipo de contracdo é menor em relacdo ao concéntrico e esta menor ativacao de
unidades motoras é responsavel por uma maior producéo de for¢a por fibra muscular o
gue acaba acarretando um maior dano muscular, ocasionando dor muscular tardia
apos a realizacao de atividades intensas de exercicio excéntrico. Reporta-se ainda que
a intensidade do exercicio possa ser o fator determinante na inducdo da leséo
muscular e dor tardia, mais importante até mesmo que o volume do mesmo (Jones
and Round 1997; Proske and Morgan 2001).

O dano da contracdo excéntrica é caracterizado pelo incremento da atividade
da creatina quinase (CK), mioglobina, proteina S100b e outros marcadores presentes
na circulacdo, além de alteracdes estruturais e reducdo de forca. O padrao de danos
musculares apo0s contracdes excéntricas ja esta bem caracterizado por estudos
realizados em humanos e roedores. Em ambos, imediatamente ap0s o exercicio, por
microscopia Optica se demonstra uma pequena evidéncia de dano. Em contraste, um
exame por microscopia eletrdnica demonstra claramente danos nos tdbulos T e
desorganizacdo dos miofilamentos. Essas microlesdes sédo resultado da alta forca
desenvolvida pelo musculo na contracdo excéntrica (Brooks, Zerba et al. 1995; Baroni,
Leal Junior et al. 2010).

Essa quantidade relativamente pequena de danos sera entdo amplificada nos
proximos dias e fica claramente evidenciada a necrose com a infiltragdo de células
imunitarias por trés a quatro dias ap0s a contracdo e pela perda secundaria de forca
maxima (Brooks, Zerba et al. 1995).

Por estes fatores o exercicio excéntrico parece causar maiores danos a
musculatura, causando uma maior perda de torque e maior resposta inflamatéria em
comparacao ao concéntrico. Esse dano pode atingir ndo apenas o sistema muscular,
mas também o endotélio vascular uma vez que o0 exercicio excéntrico causa um
notavel dano a musculatura, aumentando a inflamacé&o e a producdo de EROS (Speidl,
Zeiner et al. 2005).
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2.3 EXERCICIO DE FORCA E RESPOSTAS PRO-TROMBOTICAS E
HIPOFIBRINOLITICAS

A ativacdo dos sistemas de coagulacdo e fibrinGlise pds-exercicio estd bem
documentada e dependem da intensidade do exercicio (Bourey and Santoro 1988;
Gibala, MacDougall et al. 1995). O estado de hipercoagulabilidade po6s-exercicio foi
principalmente encontrado devido a maior contagem de plaquetas circulantes, tempo
menor de ativacao parcial da tromboplastina (TTPa) e aumento na atividade do F VIl e
FVW (van den Burg, Hospers et al. 2000). Concomitantemente, a atividade fibrinolitica &
aumentada por meio do incremento do t-PA e diminui¢do nos niveis circulantes do PAI-
1 (Rankinen, Vaisanen et al. 1995; Prisco, Paniccia et al. 1998). Independente das
diferengcas nos tipos de exercicio e nos protocolos experimentais dos estudos
relacionados as respostas de coagulacdo e fibrindlise, estes tém demonstrado a
ativacdo de ambos os sistemas paralelamente (Ferguson, Bernier et al. 1987; Hansen,
Wilsgard et al. 1990; Prisco, Paniccia et al. 1998). Desta forma, existe um equilibrio
entre o sistema de coagulacgéo e fibrindlise com o exercicio, o que € crucial para o bom
funcionamento do sistema. Muitos protocolos com diferentes tipos e intensidades de
exercicio tém sido utilizados nestes estudos, no entanto, poucos estudos comparam o
esforco concéntrico com o excéntrico.

O exercicio excéntrico provoca maiores danos a musculatura e com isso um
aumento de processo inflamatério (Adams, Duvoisin et al. 1992). Isso é devido ao fato
das contragBes excéntricas recrutarem uma menor quantidade de unidades motoras
para a mesma carga de trabalho, aumentado assim a carga relativa para cada fibra
(Bouma and Mosner 2004). Sua contribuicdo na inflamacéo, coagulacdo e na fibrindlise
€ bem conhecida e a inflamacéo parece estar ligada com a ativacdo da coagulacéo e a
inibicdo do sistema fibrinolitico o que poderia causar um desequilibrio no sistema de

coagulacao e fibrinolise (Speidl, Zeiner et al. 2005; Ribeiro, Almeida-Dias et al. 2007).
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Em um estudo que avaliou 20 criancas, 10 realizando exercicios com énfase
em contracbes concéntricas e 10 em contracbes excéntricas demonstrou que o
exercicio excéntrico causa um aumento dos fatores de coagulacdo F VIII, mas nao
aumenta o t-PA. Além disso, o exercicio aumenta o PAI-1, o que pode causar um
desequilibrio no sistema de coagulacéo e fibrindlise, ao contrario do concéntrico que
apresentou um aumento de ambos os fatores mantendo o equilibrio hemostatico
(Ribeiro, Almeida-Dias et al. 2007). Essa menor atividade fibrinolitica mostrada no
exercicio excéntrico pode ser atribuida ao aumento do processo inflamatério
ocasionado pelo maior dano muscular promovido por este tipo de contracdo. Alguns
estudos mostram que fatores inflamatérios como PCR podem aumentar a sintese de
PAI-1, diminuindo o processo de fibrindlise (Venugopal, Devaraj et al. 2003). No
entanto este estudo ndo controlou de forma precisa a intensidade do exercicio
realizado, o que este trabalho pretende corrigir usando um equipamento padrdo ouro

para controle de intensidade de exercicio de forca.

2.4 EXERCICIO DE FORCA E MARCADORES INFLAMATORIOS

O exercicio de forca, dependendo de sua intensidade, pode causar lesbes
musculares, caracterizadas pela dor muscular tardia, ruptura de fibras, liberacdo de
proteinas musculares para o plasma, resposta imune de fase aguda e diminuicdo de
forca. O consumo de ATP, a alteragdo na homeostase do Ca™" e a producéo de ERO
tém sido demonstrados na lesdo muscular e na etiologia da necrose (Stupka, Lowther
et al. 2000; Stupka, Tarnopolsky et al. 2001).

Apbs o exercicio de forga, ha alteragdes na populacéo de células inflamatoérias
circulantes. Inicialmente neutréfilos e mondocitos, posteriormente linfocitos sao
recrutados para os sitios de inflamacdo onde produzem ERO e enzimas proteoliticas
para limpar e reparar o tecido lesado. A infiltracdo de neutréfilos € promovida por

fatores quimiotéticos, incluindo as prostaglandinas, TNF- q, IL- 1 B e IL-6. Estas ultimas
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duas citocinas sdo conhecidas por aumentar em resposta ao exercicio. Os neutrofilos
fagocitam a fibra muscular lesada por meio da ativacdo do sistema enziméatico da
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato oxidase (NADPH oxidase) e da liberacao de
enzimas proteoliticas de seus granulos intracelulares. Essa resposta ndo é especifica
e, portanto, pode levar a lesdo de células normais adjacentes ao local lesado (Nieman,
Davis et al. 2005; Rogero, Mendes et al. 2005).

Existe também um aumento na sintese de fatores e citocinas pro-inflamatérias,
como TNF- a e IL-1B, o que estimula a sintese de IL-6. A IL-6 atua como mediador
primario da reacado de fase aguda, estimulando a producéo hepatica de proteinas como
a PCR e os inibidores de protease (por exemplo, inibidor de protease a-1). A IL-6
restringe a extensdo da resposta inflamatéria, uma vez que aumenta a sintese de
citocinas anti-inflamatorias. Na resposta da fase aguda, se restabelecem as proteinas
degradadas e se comeca a reverter o efeito deletério inicial de uma resposta
inflamatoria. A partir disso, a IL-6 também estimula a hipdfise a liberar o horménio
adrenocorticotréfico (ACTH), que posteriormente, promove o aumento de cortisol
liberado do cértex adrenal (Nieman, Davis et al. 2005). A PCR, que recebera o enfoque
deste trabalho como marcador inflamatério, estimulado pela IL-6 aumenta apos o
exercicio, principalmente apds o exercicio excéntrico e parece estar diretamente ligada

ao desequilibrio entre coagulacao e fibrindlise.

2.5 PROTEINA C REATIVA E HEMOSTASIA

A Proteina C Reativa (PCR) é uma das moléculas mais estudadas no campo da
inflamacéo. A PCR é um marcador inflamatorio usado para identificar risco de evento
cardiovascular, por meio de sua interagdo com os fatores de risco classicos, o que
pode causar alteracbes do perfil pro-aterosclerético do paciente (Libby, Ridker et al.
2002). E sintetizada nos hepatécitos sob estimulo priméario da IL-6, apresentando

tracos normalmente detectados no sangue. Em condi¢Bes inflamatorias agudas, ha



21

elevacdo de seus niveis no periodo de 6 a 8 horas iniciais, podendo atingir valores de
até 300 mg/dl em 48 horas, sempre se mostrando elevada apds a realizacado de
exercicios intensos (Steffel and Luscher 2009).

A PCR além de constituir um biomarcador para o processo endotelial, também
faz parte do processo aterosclerético (Steffel and Luscher 2009). Em altas
concentracfes pode ser usada como preditora de doenca vascular. A PCR tem grande
participacdo na down regulation endotelial da enzima oxido nitrico sintase (eNOs) e
também na transcricdo das células endoteliais, levando assim a desestabilizagdo da
eNOS-RNA. Esse processo resulta na reducéo da liberacdo de 6xido nitrico (NO) além
de aumentar a expressao de moléculas de adesdo como ET1 (Devaraj, Xu et al. 2003;
Tonet, Karnikowski et al. 2008).

Estudos tem demonstrado que a PCR estimula o PAI-1 que é um marcador de
aterotrombose por inibir a fibrindlise. A diminuicdo da fibrinélise € primariamente
atribuida ao aumento de PAI-1. Isto tem sido visto em pacientes com doenca arterial
coronariana que normalmente apresentam altos valores de PAI-1 (Dawson and Henney
1992) que com o aumento da PCR podem diminuir o processo de fibrindlise
aumentando o risco para eventos cardiovasculares (Devaraj, Xu et al. 2003).

Além disso, alguns estudos tem mostrado que a PCR pode inibir a atividade do
tPA pela via da geracdo de citocinas pro-inflamatoérias, diminuindo ainda mais o
processo de fibrinélise e sugerindo um novo dado que coloca a PCR ndo s6 como um
marcador mas também como um agente pro trombaotico (Singh, Devaraj et al. 2005).

Atualmente na literatura estudos demonstram o efeito do exercicio agudo sobre
0 processo de hemostasia e inflamacgéo, entretanto poucos estudos mostram o efeito
de um protocolo de exercicio de forca com diferentes tipos de contragcdo concéntrica e
excéntrica sobre 0s mesmos parametros. Sao raros 0os dados na literatura que mostram
a relacao entre a inflamagéo e a hemostasia em humanos.

Devido a estes fatores o presente estudo analisou o efeito de diferentes tipos

de contracdo na hemostasia e na inflamacao e a relacao entre estes marcadores.
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3 PROBLEMA DE PESQUISA

Quais os efeitos dos exercicios concéntricos e excéntricos sobre as respostas

de perda de forca, hemostasia e marcadores inflamatérios?

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Comparar as respostas de torque isométrico, hemostasia e marcadores
inflamatorios, antes e apds exercicios concéntricos e excéntricos, em individuos

saudaveis nao treinados.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Comparar o efeito do exercicio realizado de forma excéntrica ou concéntrica

nos fatores de coagulacéo e fibrindlise

- Comparar o efeito do exercicio realizado de forma excéntrica ou concéntrica

no torque isométrico;

- Comparar o efeito do exercicio realizado de forma excéntrica ou concéntrica

nos marcadores inflamatorios;

- ldentificar a relacdo entre marcadores inflamatorios, torque, coagulacéo e

fibrindlise.
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4.3 HIPOTESES

- Nao existe diferenca significativa entre 0 aumento dos fatores de coagulacéo
causado pelos exercicios realizados de forma concéntrica comparado com o0s

exercicios realizados de forma excéntrica

-O aumento dos fatores fibrinoliticos € maior nos exercicios realizados de

forma concéntrica comparado com o exercicio realizado de forma excéntrica

- O exercicio realizado de forma excéntrica gera um aumento da concentracao

de marcadores inflamatorios quando comparado ao concéntrico

- O exercicio realizado de forma excéntrica gera uma maior perda de torque

isométrico quando comparado ao concéntrico

- Existe correlacdo entre os marcadores inflamatérios com perda de torque e

fatores de coagulacéao e fibrinélise
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5 DEFINICAO OPERACIONAL DAS VARIAVEIS

5.1 VARIAVEIS INDEPENDENTES

- Acdo Muscular: (esta variavel se subdivide em dois niveis definidos a

seqguir):

- AgOes musculares concéntricas: ocorrem quando a tensdo total
desenvolvida em todas as pontes cruzadas de um musculo é suficiente para superar
gualquer resisténcia a um encurtamento. Durante a fase ascendente de uma rosca
biceps, por exemplo, as pontes cruzadas do biceps braquial e outros flexores do

cotovelo superam a resisténcia da barra, do brago e da méo (Jones and Round 1997).

- AcBes musculares excéntricas: ocorrem quando a tensdo desenvolvida nas
pontes cruzadas é menor que a resisténcia externa, e o masculo alonga-se apesar do
contato entre as cabecas das pontes cruzadas de miosina e os filamentos de actina
(Jones and Round 1997).

5.2 VARIAVEIS DEPENDENTES

- F VIII: glicoproteina pr6 coagulante de estrutura multimérica que é encontrada
no plasma, nos a-granulos de plaguetas e no subendotélio vascular;

- FYW: proteina plasmética produzida pelo endotélio vascular utilizada como
indice de disfuncéo endotelial e trombogénico;

- t-PA: proteina plasmatica produzida pelo endotélio que representa o potencial
fibrinolitico;

- PAI-1: proteina plasmatica produzida pelo endotélio que representa a inibi¢cao

do potencial fibrinolitico;
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- Forca isométrica: forca realizada de forma maxima sem o deslocamento da
resisténcia,;
- PCR: marcador de fase aguda que se eleva especialmente em processos

inflamatérios e infecciosos;

5.3 VARIAVEIS INTERVENIENTES

- Tipo sanguineo: sistema sanguineo ABO; apenas participaram do estudo os
sujeitos que apresentavam sangue do tipo O

- Fatores de risco para coronariopatia: (idade, histéria familiar, hipertensao,
colesterol alto, tabagismo, diabetes, sedentarismo, obesidade)— fatores de risco para
doencas coronarianas de acordo com o Colégio Americano de Medicina do Esporte

(ACSM) que influenciam a integridade dos vasos sanguineos.
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6 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

6.1 TIPOS DE ESTUDO, POPULACAO E AMOSTRA

O presente estudo segue um delineamento do tipo ex post facto utilizando um
estudo comparativo. Para isso, foi utilizada uma amostra ndo probabilistica voluntaria
dos estudantes da Escola de Educacao Fisica (ESEF) da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul.

Foram selecionados para participar do estudo, 11 sujeitos jovens do sexo
masculino de 20 a 30 anos, sem problemas cardiovasculares, ndo fumantes, nao
usuarios de medicamentos diuréticos ou anticoagulantes e com sangue do tipo O, o
gue apresenta prevaléncia em 45% da populacdo, evitando a interferéncia dos

diferentes tipos sanguineos AB nos resultados (Ribeiro, Salton et al. 2008).

6.2 DESENHO DO ESTUDO

ApOs a selegdo dos voluntarios, os mesmos compareceram ao Laboratério de
Pesquisa do Exercicio (LAPEX) da UFRGS onde assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (anexo 1) e realizaram um teste para verificacdo do tipo sanguineo,
além de preencher uma anamnese (anexo 2). Participaram do estudo apenas o0s
portadores de sangue do tipo O e com baixo risco para coronariopatia. Os sujeitos
também realizaram uma avaliacdo de consumo maximo de oxigénio e uma avaliacao
de composicéo corporal.

Na primeira visita 0s sujeitos realizaram uma coleta sanguinea pré-exercicio.
ApOs a coleta os sujeitos realizaram um teste de contracdo voluntaria maxima (CVM) e
0 protocolo para dano muscular concéntrico ou excéntrico no dinamdmetro isocinético,
definido no dia de realizacdo do protocolo por sorteio. Logo apds o exercicio, foi

realizada uma nova coleta de sangue. Os sujeitos compareceram ao laboratério 24 e
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48 horas ap0s o exercicio para realizacdo de coletas de sangue e novos testes de CVM
(figura 1).

ApOs a realizacdo do primeiro protocolo os sujeitos tiveram sete dias de
recuperacdo e apods isso retornaram ao laboratdrio para realizar 0s mesmos

procedimentos descritos anteriormente, porém com o tipo de contracdo diferente a que

foi realizada.
Pré Pos 24h Pés 48h Pos
Exercicio
Protocolo 1 CVM oA B CVM CVM CVM
Dia 1 Dia 2 Dia 3
Exercicio
pia1] | | CYM || conouExc| | | CYM || Dia2 CVM Dia 3 CvM
Protocolo 2

JAN JAN JAN JAN

Sangue Sangue Sangue Sangue

Figura 1. Sequéncia dos protocolos realizados durante o estudo.
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7 INSTRUMENTOS DE MEDIDA E PROCEDIMENTOS DE COLETA

A amostra foi caracterizada pela avaliacdo de massa corporal, estatura, massa
de gordura e consumo maximo de oxigénio VO3 max.

O procedimento de coleta consistiu na execucdo de um teste isocinético dos
musculos extensores do joelho. Também foi avaliada a for¢a isométrica dos sujeitos. O
exercicio excéntrico e concéntrico isocinético e todas as outras medidas de forca foram
realizados pelo membro dominante. As amostras sanguineas para analise de FVW,
tPA, PAI-1 e PCR foram coletadas antes, logo ap0s, 24 e 48 horas apés a realizacao

dos testes como mostram 0s protocolos a seguir.

7.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

7.1.1 MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

Para caracterizacdo da amostra foram realizadas as medidas de massa corporal
e estatura utilizando balanca e estadibmetro da marca Sanny, e avaliacéo
antropométrica utilizando um plicbmetro cientifico da marca Cescorf, sendo as
marcacdes dos locais e a técnica de tomada das dobras seguindo as recomendacfes
da sociedade internacional para o avanco da cineantropometria (ISAK, 2006). O
protocolo utilizado foi o de cinco componentes desenvolvido por Kerr e Ross 1982, que

leva em consideracao 40 variaveis antropométricas (ISAK 2006).

7.1.2 CONSUMO MAXIMO DE OXIGENIO VO, yax

A determinacdo do VO,max foi realizada a partir do equipamento de andlise

metabdlica automatizado CPX/D (Medical Graphics Corporation, USA), que era ligado
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uma hora antes do teste para aquecimento e estabilizacdo das células analisadoras
dos gases. Concluida esta etapa, procede-se a calibracdo do equipamento.

Durante os testes, foram registrados 0s seguintes parametros: consumo de
oxigénio (VO,), producdo de CO, (VCO,), ventilacdo (VE), pressao de O, no final da
expiracdo (PETO,), pressédo de CO; no final da expiracdo (PETCO,), razdo de troca
respiratoria (RER), frequéncia cardiaca (FC), tempo e velocidade.

Antes do teste era realizada a colocacéo de um frequencimetro (POLAR S610,
Finlandia), assim como da méascara de coleta de gases acoplada ao ergoespirébmetro.

O teste de carga progressiva maxima foi realizado em esteira rolante. Apos
aquecimento, o protocolo foi constituido de uma velocidade inicial de 7km/h, com
incrementos adicionais de 1km/h a cada minuto até a exaustdo, e recuperacdo de 5
minutos a 5km/h. O teste era interrompido quando: voluntariamente solicitado, RER
maior que 1,15, FC préxima da maxima prevista ou quando houvesse platd na curva de
VO, (Cunha, Célia et al. 2008).

7.1.3 TEMPO DE PROTROMBINA TP E TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL
ATIVADA TTPa

Foram realizados os testes de TP e TTPa para identificacdo de possiveis
deficiéncias nos fatores de coagulagédo previamente ao estudo. Quando o TP ou TTPa
se apresenta em valores anormais pode existir algum problema no sistema de
coagulacdo. TP e TTPa forma medidos em um coagulémetro Stago Start 4 através do

tempo de coagulacao pela insercéo de caélcio.

7.2 CONTROLE DIETETICO

Na primeira visita, foram entregues e devidamente explicados aos individuos

trés documentos para preenchimento dos Recordatérios Alimentares de 24 horas
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(RA24), esse controle € muito importante para garantir que a alimentacao nao exerceu
influéncia nos resultados. O procedimento de preenchimento do RA24 foi realizado da
seguinte forma: cada participante registrou todas as bebidas e alimentos consumidos
nas 24 horas antecedentes a cada visita para realizacdo dos protocolos de exercicio,
durante a primeira semana. As refeicdes deveriam ser descritas com os alimentos
consumidos, os horarios, as quantidades em medidas caseiras e, quando necessario, a
marca do produto deveria ser preenchida. Para o devido preenchimento, foi entregue
um album fotogréfico de medidas caseiras, cujo conteudo é um compilado de fotos de
utensilios e porcdes de alimentos, baseado no Registro Fotografico para Inquéritos
Alimentares. Ao final da primeira semana, apds o preenchimento dos recordatorios
pelos participantes, esse foi entregue a um nutricionista experiente e independente,
para que todas as anotacdes fossem conferidas e ndo houvesse nenhuma duavida
guanto ao descrito. Na segunda semana de protocolos, 0s sujeitos receberam outros
trés documentos e foram instruidos a repetir a mesma alimentacdo, descrita nos
recordatérios da semana anterior, anotar novamente o que fora ingerido e entregar
todos os seis documentos preenchidos (RA24). Este procedimento foi previamente
utilizado em outros experimentos (Becker, Macedo et al. 2012) de nosso grupo. Todos
os participantes foram instruidos a ndo consumir bebidas alcodlicas durante a primeira
e segunda semana de protocolos. Para analise dos dados foi utilizado o software

Dietwin® (Brubins), verséo Profissional (2008).

7.3 AVALIACAO ISOCINETICA

Os sujeitos realizaram os protocolos em um equipamento de dinamometria
isocinética Biodex System 3 pro (figura 2).

Na primeira sesséo 0s sujeitos realizaram trés contracdes voluntarias maximas
(CVM) e uma familiarizacdo com o protocolo de exercicio, respeitando um periodo de

dois minutos de intervalo entre os testes.
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No protocolo para dano muscular, os voluntarios realizaram protocolos
excéntricos em um dia e concéntrico em outro, dando intervalo de sete dias entre a
realizacdo de um protocolo e de outro. O tipo de contracao foi definido por sorteio e o
sujeito so ficou sabendo no dia da realizacao do protocolo.

Nos protocolos o dano muscular foi induzido através de 75 contracdes
concéntricas ou excéntricas, divididas em 5 séries com 15 repeticdes e um tempo de
intervalo de 30 segundo entre elas. O exercicio foi realizado em uma velocidade
angular de 60° seg™.

O estimulo verbal foi fornecido aos sujeitos durante todo o protocolo de inducéo

de lesdo (Baroni, Leal Junior et al. 2010).

Figura 2. Equipamento para dinamometria isocinética.

7.4 AVALIACAO SANGUINEA

As amostras (12ml) foram coletadas a vacuo por um profissional devidamente

capacitado, antes, logo apos, 24 e 48 horas apos a realizacdo de cada teste.
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Para coleta das amostras de hemostasia a coleta ndo foi traumatica e o

garroteamento ndo ultrapassou o tempo de 1 minuto.

7.4.1 PREPARACAO DAS AMOSTRAS

Na preparacao das amostras para analise de F VIIl e FVWW, t-PA e PAI-1 o tubo
foi do tipo vacutainer contendo citrato de sédio 3,2% tamponado. A proporcdo de
sangue para anticoagulante foi de 9/1, as amostras foram coletadas e imediatamente
colocadas em gelo. A centrifugacao foi feita a 1700g por 20min. & 4°C. O plasma foi
aliguotado e armazenado a —80° C (Van Mourik, Boertjes et al. 1999).

Para preparagdo das amostras de PCR o tubo foi do tipo vacutainer contendo
ativador de coagulo. O sangue foi centrifugado a 1700g rpm por 10min. e o soro foi
armazenado em -80°C para posterior analise (Koenig, Sund et al. 1999) (van den Burg,
Hospers et al. 2000).

7.4.2 ANALISE DAS AMOSTRAS

Para andlise do tipo sanguineo ABO, foi usado o método de hemoaglutinacao
usando soro comercial anti A e anti B (Zimmerman, Hoyer et al. 1975).

As andlises de F VIII, foram realizadas por tempo de coagulagédo, utilizando um
coagulémetro Stago US Stat 4 (figura 3)

Para analise de FvW, t-PA, PAI 1 e IL-6 foram realizadas pelo método ELISA
(figura 4) (enzyme-linked immunosorbent assay), usando seus respectivos kits de
analise e seguindo as instru¢cdes de analise dos fabricantes (Van Mourik, Boertjes et al.
1999) (Vaz, Silva et al. 2011).

Para analise de PCR us foi utilizado o conjunto diagnéstico Biotecnica para
Proteina C-Reativa por Turbidimetria utilizando um equipamento Cobas Mira Plus
(figura 5), cujo principio analitico € o método turbidimétrico com latex aprimorado,

seguindo as instruc¢des fornecidas pelo fabricante (Koenig, Sund et al. 1999).



Figura 3. Coagulometro Stago US Start 4

Figura 4. Equipamento para analise colorimétrica ELISA
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Figura 5. Multianalisador bioquimico COBAS Mira Plus

7.5 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo ofereceu um risco minimo aos participantes. Os protocolos de
exercicio de contracdo concéntrica, mas principalmente o de contracdo excéntrica,
podem causar dores no membro que realizou o exercicio até 48 horas apés a
realizagdo do protocolo. Todos os participantes do estudo assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa desta
instituicdo e estavam livres para desistir do protocolo a qualquer momento.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFRGS sob
namero 21817 (ANEXO 3)
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7.6 ANALISE ESTATISTICA

Os valores seréo apresentados como média = DP. A normalidade dos dados foi
testada pelo teste Shapiro-Willk. Quando confirmada a normalidade, foi utilizado o teste
paramétrico ANOVA para medidas repetidas, seguido de um teste de esfericidade de
Mauchly, quando os dados nao apresentavam esfericidade assumida era utilizado o
fator de correcdo Epsilon de Greenhouse-Geisser, também foi realizado um teste post
hoc de Bonferroni para testar as alteracdes no fluxo e nos niveis plasmaticos do F VIII,
FvW, t-PA, PAI-1, PCR e Forca isométrica ao longo do tempo. Para comparacdo dos
grupos foi utilizado o teste ANOVA fatorial com post hoc de Bonferroni. Foi realizado
um teste de correlacao intra-classe (Prisco, Paniccia et al.) para verificar a variacdo dos
sujeitos ao longo do tempo. A relacdo entre as variaveis de coagulacdo e PCR foi
verificada através do teste de correlagdo de Pearson. Os valores de p< 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos. Foi utilizado o software SPSS versao 19.0.
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8 RESULTADOS

8.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Para caracterizacdo da amostra, os dados sédo apresentados em médiazDP

para todas as variaveis (tabela 1)

Tabela 1: Dados de caracterizagdo da amostra expressos em média + DP.

Caracteristica MédiatDP Coef Variagao %
Idade (anos) 25,4+2 8 11
VO3 max (Mi/kg/min™)  41,4+6,5 15,7
MG (Kg) 32,315,2 16
Massa (KQg) 77,1+8,7 11,2
Estatura (cm) 176,2+4,4 2,4
TP (seq) 1311 7,6
TTPa (seg) 33,2+1,4 4,2

VO,max = consumo maximo de oxigénio; MG = massa de gordura; TP = tempo de protrombina; TTPA =
tempo de tromboplastina parcial ativada
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Os resultados dos recordatorios alimentares nos trés diferentes dias e nos dois

diferentes protocolos séo apresentados abaixo (tabela 2)

Ndo foram encontradas diferencas significativas em nenhuma das variaveis

entre os dias e entre os protocolos.

Tabela 2: Dados dos recordatorios alimentares expressos em média + DP.

VET (Kcal)
VET/Kg
CHO (%)
CHO (9)
PTN (%)
PTN (9)

LIP (%)

LIP (9)
VIT.A (mcg)
VIT.C (mg)
VIT.E (mcQg)

Dia 1l Dia 2 Dia3

Con Exc Con Exc Con Exc
2253,2+854,5 2310,5+714,9 2300,6+829,3 2339,3+788 2411,5+852,4  1969+389,9
29,4+10,2 30,3+9,4 30,2+11 30,6+10,2 31,4+10,2 26,1+5,7
45,8+7,5 48,6119 45,8+7,6 47,812 48,4+7,6 47,9+7,9
255,9+104,9 260,3+93,1 250,7+100,9 268,5+86,4 289,6+107,6 237163,8
21,0+£5,9 23,4+12,1 25,516,4 25,9+11,3 21,5+£2,5 24,946,3
123,0+67,3 142,3+89,3 151,2+74,9 157,3+79,7 130,6+50,5 124,3+44,7
33,1+7,9 27,9142 30,1+9,7 26,2454 30+8,5 27+6,2
81,9+32,3 72,8127 77,1+38,4 70,6+34,8 81,1+37 58,2+14
293,9+184,7 562,7+382,6 462,4+400,5 396,7+286,4 550,6+710,1 598,5+743,8
107,3+117,2 110,6+92,4 70,8+98,9 78,9+71,8 118,7+103,6 125,1+152,2
14,3£17,1 14,512 .4 3,9£2,7 5,846,2 13,1£15,2 7,716,1

VET = valor energético total; CHO = carboidrato; PTN = proteina; LIP = lipideos; VIT = Vitamina
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8.3 CONTRACAO VOLUNTARIA MAXIMA (CVM)

Os resultados dos testes de CVM nos quatro diferentes momentos testados e
nos dois diferentes protocolos estdo apresentados abaixo.

N&o houve diferenga significativa entre os grupos em nenhum dos momentos
p>0,05. Foram encontradas diferengcas significativas entre os momentos, que sao

demonstradas abaixo (figura 6).

600 e Be

Torque (Nm)
D
()
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200

Pré Pés 24h 48h

Figura 6. Comportamento do torque isométrico ao longo do tempo apds protocolo
excéntrico ou concéntrico. # diferenga significativa entre os momentos no protocolo

excéntrico; * diferenca significativa entre 0s momentos no protocolo concéntrico p<0,05
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8.4 DEFICIT DE FORCA

Foram encontradas diferencas estatisticamente significativas quando calculado
o déficit de torque através do delta. Foram encontradas diferencas entre 0s grupos e

entre os momentos p<0,05, que sdo demonstradas abaixo (figura 7).

150
@l Con
=] Exc
£ 100-
0 )
o
S S
2 50 0 I oo *
8 ::::::::::: * :::::::::::
O_ I ........... I ........... I
Pds 24h 48h

Figura 7. Comportamento do déficit de torque isométrico pelo calculo do delta de
variacao. # diferencga significativa entre o momento 48h em relag&o ao pos no protocolo
excéntrico; * diferenca significativa entre os momentos 24h e 48h em relacdo ao

momento pOs no protocolo concéntrico; & diferenca significativa entre os grupos

p<0,05.
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8.5 FATOR DE VON WILLEBRAND

Os resultados da concentracdo de FVW durante os quatro diferentes momentos
e os dois diferentes protocolos séo apresentados abaixo (figura 8).

N&o foram encontradas diferencas entre os grupos. Foi encontrada diferenca
significativa apenas no momento pds em relacdo ao momento pré no grupo concéntrico
p<0,05.
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Figura 8. Comportamento das concentracdes de Fator Von Willebrand (FVW) durante
0S momentos apos os protocolos excéntrico e concéntrico. * Diferencga significativa em

relacdo ao momento Pré no grupo concéntrico p<0,05.
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8.6 ATIVADOR DE PLASMINOGENIO (t-PA)

Os resultados da concentracao de t-PA durante os quatro momentos testados e
os dois diferentes protocolos séo apresentados abaixo (figura 9).

Houve diferenca significativa entre 0s momentos no grupo concéntrico p<0,05.
Nado foram encontradas diferencas significativas entres os momentos do grupo

excéntrico e entre os dois grupos.

20~

-m-- EXC
15
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|_\
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Figura 9. Comportamento das concentragbes de Ativador de Plasminogénio (t-PA)
durante os quatro momentos apos 0s protocolos excéntrico e concéntrico. # Diferenca

entre 0S momentos no protocolo excéntrico p<0,05.
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8.7 FATOR VIII DE COAGULACAO

Os resultados da concentracdo de FVII durante os quatro momentos testados e
os dois diferentes protocolos sédo apresentados abaixo (figura 10).
Foram encontradas diferencgas significativas entre 0s momentos nos protocolos

concéntrico e excéntrico p<0,05. Nao foram encontradas diferencas significativas entre

0S grupos.
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Figura 10. Comportamento das concentracbes de fator VIII durante os quatro
momentos apos 0s protocolos excéntrico e concéntrico. # Diferenca entre 0s momentos
no protocolo excéntrico; * Diferenca entre os momentos no protocolo concéntrico
p<0,05.
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8.8 INIBIDOR DO ATIVADOR DE PLASMINOGENIO (PAI-1)

Os resultados da concentracdo de PAI-1 durante os quatro momentos testados
e os dois diferentes protocolos sédo apresentados abaixo (figura 11).
Foram encontradas diferencas significativas em ambos os grupos e foi

encontrada diferenga significativa no momento 48h entre os dois grupos p<0,05.
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Figura 10. Comportamento das concentragbes de inibidor do ativador de
plasminogénio (PAI-1) durante os quatro momentos apdés 0s protocolos excéntrico e
concéntrico. # Diferenca entre os momentos no protocolo excéntrico; * Diferenca entre

0S momentos no protocolo concéntrico; & Diferenca entre os grupos p<0,05.
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8.9 PROTEINA C REATIVA (PCR)

Os resultados da concentracdo de PCR durante os quatro momentos testados
e os dois diferentes protocolos sdo apresentados abaixo (figura 11).
Houve diferenca significativa entre os momentos no protocolo excéntrico p<0,05. Nao
foram encontradas diferengas significativas entre 0os momentos no protocolo
concéntrico. Foi encontrada diferenca significativa entre os dois grupos no momento
48h p<0,05.
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Figura 11. Comportamento das concentragfes de proteina c reativa (PCR) durante os
guatro momentos ap0s 0s protocolos excéntrico e concéntrico. # Diferenca entre os

momentos no protocolo excéntrico; & Diferenca entre os grupos p<0,05.
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8.10 PROTEINA C REATIVA (PCR) E INIBIDOR DO ATIVADOR DE
PLASMINOGENIO (PAI-1)

Apés a realizacdo do teste de correlagdo entre as varidveis hemostéticas e
inflamatorias, foi encontrada uma correlacao positiva entre PCR e PAI-1 no momento
48h do protocolo excéntrico r= 0,69; p<0,05 (figura 12).
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Figura 12. Correlacdo entre proteina c reativa (PCR) e inibidor do ativador do

plasminogénio (PAI-1) no momento 48h do protocolo excéntrico r= 0,69; p<0,05.
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As concentracfes de PCR e PAI-1 ndo apresentaram uma variabilidade alta
entre os mesmos individuos, quando realizado o teste de Coeficiente de Correlacao
Intraclasse (ICC) (Tabela 2). Os resultados foram maiores que 0,4 considerados

satisfatorios.

Tabela 3. Teste de Coeficiente de Correlacéo Intraclasse (ICC)

Protocolo ICC P
PCR Con 0,44 p<0,05
Exc 0,47 p<0,05
PAI-1 Con 0,61 p<0,05
Exc 0,85 p<0,05

PCR = Proteina C Reativa; PAI-1= Inibidor do Ativador de Plasminogénio
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9 DISCUSSAO

Existem poucos trabalhos que relacionam diferentes tipos de contracdo com
parametros hemostaticos, inflamacao e as suas relacoes.

Este trabalho ndo apresentou diferenca em nenhuma variavel de consumo
energeético, excluindo a possibilidade de a sua variacéo interferir nos resultados.

Ha consenso que o exercicio excéntrico causa maiores danos a musculatura e
consequentemente maior diminuicdo da forga principalmente 48h ap0s a realizacéo do
exercicio quando comparado ao concéntrico (Morgan and Allen 1999; Byrne, Twist et
al. 2004; Baroni, Leal Junior et al. 2010). Neste trabalho foi encontrado um maior déficit
de forca no momento 24h e 48h apds o protocolo de fadiga no grupo excéntrico quando
comparado ao concéntrico, concordando com a literatura. (Bonde-Petersen, Knuttgen
et al. 1972; Golden and Dudley 1992; Baroni, Leal Junior et al. 2010).

O presente estudo demonstra a diferenca nas respostas hemostaticas e de
PCR principalmente quando comparados 0s protocolos de exercicios concéntricos e
excéntricos. Quando se compara 0 momento pré com poés-protocolo, evidencia-se uma
maior atividade de coagulacdo apos o protocolo concéntrico (maior concentracdo de
FvW e FVIII) sem alteracdo na atividade fibrinolitica, indo ao encontro com a literatura
gue mostra uma maior resposta de coagulacdo sanguinea em exercicios mais intensos
como 0 concéntrico que apresenta um maior gasto energético (Ribeiro, Almeida-Dias et
al. 2007). Em contrapartida, observamos uma maior atividade fibrinolitica (aumento da
concentracdo de t-PA) pOs-protocolo excéntrico sem alteracdo na coagulacéo,
discordando de dados da literatura que mostram aumento de coagulacéo e fibrindlise
pOs exercicio em pequena propor¢cdo, mesmo em exercicios de menor intensidade
(Ferguson, Bernier et al. 1987). O PCR também né&o sofreu alteracédo neste periodo, o
gue poderia explicar o aumento da fibrindlise, uma vez que o mesmo estimula o PAI-1
(Speidl, Zeiner et al. 2005).

Ao analisar as respostas pos 24h e pos 48h, percebe-se que no protocolo

concéntrico a atividade inflamatéria também nao se alterou enquanto que a atividade
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fibrinolitica se mostrou aumentada (diminuicdo de PAI-1). A0 mesmo tempo, no
protocolo excéntrico, a atividade inflamatoria se mostrou aumentada (aumento de PCR)
enquanto que atividade fibrinolitica mostrou diminui¢do (diminuicdo do t-PA e aumento
do PAI-1). Portanto, demonstrou-se que nenhum dos dois diferentes protocolos alterou
os fatores de coagulacdo. No entanto o protocolo excéntrico mostra uma concentracao
maior de PAI-1 e PCR quando comparado ao concéntrico no momento 48h, mostrando
gue existe uma maior inibicdo do processo de fibrindlise em conjunto com o aumento
da inflamacéo, corroborando com a hipétese deste trabalho.

Vérios estudos tém demonstrado um incremento nos fatores de coagulacao,
seguido por um aumento da ativacdo do sistema fibrinolitico pela maior concentracéo
de tPA e diminuicdo do PAI-1 apdés o exercicio, resposta essa dependente da
intensidade do mesmo. Alguns estudos em adultos tem mostrado um incremento de
FVIII entre 20% e 336% em qualquer tipo de exercicio (Davis, Abildgaard et al. 1976;
Andrew, Carter et al. 1986; Ferguson, Bernier et al. 1987; Bourey and Santoro 1988;
Rankinen, Vaisanen et al. 1995). Estes dados discordam de nossos resultados nos
guais encontramos um aumento nos fatores de coagulacdo FVIII e FVW apenas no
momento logo apds o exercicio e apenas no grupo concéntrico. I1sso pode ter ocorrido
devido ao protocolo dos outros estudos ndo apresentarem componentes puramente
excéntricos, e sim uma énfase, mas também existiam componentes concéntricos, o
gue pode ter tornado esses protocolos mais desgastantes em relagdo ao do nosso
trabalho que foi puramente excéntrico (Armstrong, Warren et al. 1991; Molz, Heyduck
et al. 1993).

J4 esta bem estabelecido na literatura que o exercicio excéntrico €
metabolicamente menos exigente e recruta uma quantidade menor de unidades
motoras quando comparado ao concéntrico (Bonde-Petersen, Knuttgen et al. 1972;
Armstrong, Warren et al. 1991). Essa menor ativacdo de unidades motoras €
responsavel por uma maior producdo de forca em cada fibra muscular, acarretando
maior dano e com isso aumentando a concentracdo de PCR (Faulkner, Brooks et al.
1993; Allen 2001; Baroni, Leal Junior et al. 2010).
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Este estudo encontrou um aumento significativo na concentracdo de PCR 48h
apos o protocolo excéntrico quando comparado com 0S momentos anteriores e com o
protocolo concéntrico, mostrando que o maior dano gerado ocasionou um aumento
inflamatorio, corroborando com estudo que avaliou 11 homens antes e apés 300 a¢bes
excéntricas do musculo quadriceps. Foi acompanhada a resposta de PCR durante sete
dias ap6s o exercicio. Apés o periodo de acompanhamento foi encontrado o pico de
PCR 48h apos a realizacao do protocolo (Paulsen, Benestad et al. 2005).

As células endoteliais reagem a estimulos patogénicos por multiplas alteracées
de sua funcionalidade (Vallance 2000; Colman 2001). Entre elas esta a liberacdo de
tPA e PAI-1. O presente estudo encontrou aumento de tPA logo ap6s o protocolo
excéntrico mas depois os valores voltaram ao normal concordando com resultados
prévios de nosso grupo, nos quais mostramos aumento de tPA logo apés o exercicio e
depois o retorno a valores basais (Ribeiro, Almeida-Dias et al. 2007).

Quando analisada a concentracdo de PAI-1, ambos 0s grupos tiveram uma
reducdo nos momentos 24 e 48h quando comparados com o0 momento apdés o
exercicio como é mostrado na literatura onde o PAI-1 diminui em contrapartida ao
aumentod de tPA (Speidl, Zeiner et al. 2005), entretanto no momento 48h po6s exercicio
existe uma diferenca significativa onde o PAI-1 se encontra aumentado no grupo
excéntrico, o que mostra uma diminuicdo na capacidade fibrinolitica em resposta a
esse protocolo.

Existem evidéncias de que o aumento de PCR pode desequilibrar o balanco
entre coagulacdo e fibrindlise (Ribeiro, Almeida-Dias et al. 2007; Weil, Greiner et al.
2011). Em um estudo realizado com 54 homens com diferentes concentracdes de PCR,
0 grupo com alta concentracdo apresentou uma reducdo na capacidade endotelial de
liberar tPA (Weil, Greiner et al. 2011). Em nosso estudo ndo encontramos diferenca na
liberacdo de tPA mesmo no momento 48h onde foi o pico de PCR. Tal diferenca pode
estar relacionada ao fato do estudo de Weill ter sido desenvolvido em individuos com

disfuncéo vascular previamente estabelecida.
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Em contrapartida um estudo de nosso grupo (Ribeiro, Almeida-Dias et al.
2007)analisou 20 criancas que realizavam exercicios prioritariamente concéntricos ou
excéntricos em step. Nao foram encontradas diferencas nos fatores de coagulacéo e
no tPA 24h apoés o protocolo, entretanto, foi encontrado um aumento no PAI-1 no grupo
excéntrico mostrando uma inibicdo da capacidade fibrinolitica, o que corrobora os
nossos resultados .

Alguns estudos demonstram que a PCR estimula a liberagdo de PAI-1 a partir
das células endoteliais, alterando o balango de coagulacao e fibrindlise (Fay 2010).

Quando células endoteliais de aorta humana sao incubadas com PCR ha um
incremento tempo e dose dependentes na liberacdo de PAI-1(Devaraj, Xu et al. 2003).

No presente estudo foi encontrado um aumento do PAI-1 no grupo excéntrico
exatamente no ponto onde o nivel de PCR estava aumentado em relacdo ao
concéntrico, concordando com os achados da literatura que mostram a PCR
estimulando a liberacdo de PAI-1 nas células endoteliais, além disso, foi encontrada
uma correlagdo positiva entre PCR e PAI-1 r= 0,69 mostrando que quanto maior a
concentracdo de PCR maior também a de PAI-1.

Os achados da literatura mostram que a PCR é um preditor para doencas
cardiovasculares, pois interfere diretamente no balanco entre coagulacéo e fibrindlise
(Devaraj, Xu et al. 2003; Fay 2010). Protocolos de exercicio como 0 excéntrico que
aumentem o dano muscular, provocam um incremento na concentragdo de PCR
gerando um aumento de PAI-1 e com isso diminuindo o processo de fibrindlise e
podendo aumentar a formacao de coagulos (Ribeiro, Almeida-Dias et al. 2007).

Alguns estudos ainda mostram que a PCR pode inibir a producéo de tPA o que
em conjunto com a o estimulo de PAI-1 pode aumentar ainda mais 0 risco para
formacgao de trombos (Singh, Devaraj et al. 2005).

A andlise de outras citocinas pro-inflamatorias pode ser interessante para se
avaliar a extensdo da resposta inflamatdria com o exercicio excéntrico, bem como a
analise de outras populacdes que possuam PCR cronicamente aumentada. Neste

sentido se torna importante avaliar populagdes como obesos e diabéticos que possam
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estar cronicamente com PAI-1 elevado e com uma alta inibicdo do processo de
fibrindlise, apresentando um risco aumentado para formacdo de trombos ja que

pequenas alteracdes inflamatdrias ja alteram o processo de fibrindlise.

10 CONCLUSAO

O presente estudo mostrou que, como esperado, 0 exercicio excéntrico causa
uma maior perda de forca e gera uma maior resposta inflamatoria quando comparado
ao concéntrico. Associado a este fendmeno, ambos os tipos de exercicio aumentam o
processo de coagulagéo, entretanto o exercicio excéntrico causa inibicdo da fibrindlise
pelo aumento de PAI-1 48h apGs o protocolo e esse aumento tem correlacdo com o

aumento da inflamacéo por meio de PCR.

11 LIMITACOES

A principal limitagdo deste estudo foi a analise de apenas um marcador
inflamatorio, sendo que poderiam ter sido avaliados diversos outros marcadores tanto

pré quanto anti-inflamatérios.

12 REPERCUSSOES CLINICAS E PERSPECTIVAS

O aumento da inflamacé&o gera um desbalanco entre coagulacéo e fibrindlise, o
gue pode ocasionar um aumento na formacédo de trombos em pessoas que fazem
exercicios lesivos com frequéncia ou que apresentam marcadores inflamatorios
aumentados cronicamente, como diabéticos ou até mesmo obesos. Isso pode gerar um

maior risco para o acontecimento de eventos cardiovasculares.
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Algumas perspectivas para a sequéncia deste estudo seriam trabalhar com
populacdes especiais, como diabéticos e obesos. Outra perspectiva seria submeter os

voluntarios a um treinamento fisico para avaliar as respostas dos mesmos marcadores.
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo que avaliara o efeito de
dois diferentes tipos de exercicio, concéntrico e excéntrico nas respostas de
coagulacao, fluxo sanguineo e sistemas de defesa organicos (imunoldgicos).

Os exercicios concéntricos sdo aqueles nos quais se realiza uma contracao
muscular com encurtamento, como quando subimos uma escada, ao passo que 0S
exercicios excéntricos sdo aqueles nos quais a musculatura estira, como quando
descemos uma escada.

Para a sua participacado sera necessario que vocé compareca ao Laboratério de
Pesquisa do Exercicio (LAPEX) da Escola de Educacéo Fisica da UFRGS seis vezes
ao longo de duas semanas.

A ordem dos exercicios (contracBes concéntricas ou excéntricas) serd definida
por sorteio no primeiro encontro.

No primeiro encontro da semana vocé sera submetido a um protocolo de
exercicio muscular, com contragdes maximas, de acordo com o sorteio realizado. Apés
cada teste sera coletada uma amostra de 12 ml de sangue e, nos dois dias seguintes,
vocé devera retornar ao laboratério para mais duas coletas de sangue. As coletas
serdo realizadas por um profissional qualificado e usando material esterilizado,
descartavel e individual. O material coletado serd armazenado em um ultra freezer para
posterior andalise bioquimica na Escola de Educacdo Fisica e no Departamento de
Genética da UFRGS. O material remanescente sera descartado de acordo com as
normas de biosseguranca.

No primeiro dia da segunda semana vocé sera submetido ao segundo protocolo
de exercicio muscular, com contracbes maximas (concéntricas ou excéntricas). Todos
os procedimentos da semana anterior serdo repetidos.

Durante a realizacdo dos testes de forca vocé podera sentir fadiga, algum

desconforto muscular. Além disso, o protocolo de exercicio pode causar dores
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musculares tardias, principalmente na musculatura utilizada, até 48 apos a realizacao
do teste.

Como beneficio vocé terd os resultados de todos os testes sanguineos que
realizar durante o estudo, além dos valores de for¢a obtidos, o que podera ser
futuramente utilizado para a sua prescricdo de treinamento.

Ressaltamos que todos os resultados serdo mantidos em sigilo e quando
divulgados preservardo o anonimato dos participantes.

A participagéo no estudo é voluntéria, e os participantes terdo o direito a acessar
seus resultados ao longo do estudo. Vocé ¢ livre para realizar perguntas antes, durante
e apos o estudo, estando livre para desistir do mesmo em qualquer momento, sem
prejuizo algum para as partes.

O pesquisador responsavel se compromete a acompanhar os participantes,

prestar eventuais informacdes a qualquer momento do estudo.
Qualquer duvida, dificuldade ou desconforto relacionado ao estudo, entre em contato
com o0s pesquisadores responsaveis Bruno Costa Teixeira ou Alvaro Reischak de
Oliveira pelos telefones 9925-0957 ou 3308-5862 ou se preferir pode tirar suas duvidas
diretamente no comité de ética em pesquisa da UFRGS, localizado a Av. Paulo Gama,
110 - 7° andar, Porto Alegre — RS, pelo fone 3308.3629.

Este termo de compromisso livre e esclarecido devera ser preenchido em duas
vias, sendo uma mantida com o sujeito da pesquisa (vocé) e outra mantida arquivada

pelo pesquisador.

Data: / /

Nome do voluntéario:

Assinatura:

Pesquisador responsavel:

Este documento foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul UFRGS sob nimero 21817.
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Identificacdo:
Nome:

Data de nascimento: Ocupagéo:

HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA:
DOENGAS CRONICAS: ( )N3o; () Sim. Quais?

TABAGISMO: ATUAL: ( ) Nao; () Sim. Cigarros por dia. Ha

PASSADO: ( ) Nao; () Sim. Cigarros por dia. Periodo:

anos.

DIABETES: ( ) Nao; ( ) Sim. Desde quando?

HIPERTENSAO ARTERIAL: ( ) Ndo; ( ) Sim. Desde quando?

DOENGA RENAL: ( ) Nao; ( ) Sim. Desde quando?

DISLIPIDEMIA: () Nao; ( ) Sim. Desde quando?

CIRURGIA GERAL: ( ) Nao; () Sim. Qual / Quando?

CIRURGIA ORTOPEDICA: ( ) N&o; ( ) Sim. Qual / Quando?

FRATURA: ( ) Nao; ( ) Sim. Qual / Quando?

RESTRICOES de MOVIMENTOS ARTICULARS: ( ) Ndo; ( ) Sim. Qual articulag&o e desde quando?

MEDICAMENTOS DE USO CONTINUO: ( ) N&o; ( ) Sim. Quais, desde Quando e Frequéncia (doses)?

HISTORIA FAMILIAR:

DOENCAS CARDIOVASCULARES, AVC ou MORTE SUBITA PRECOCES:

(parentes de 1° grau com idade inferior a 50 anos): ( ) Ndo; ( ) Sim. Quais, Quem e Quando?

ATIVIDADES FISICAS REGULARES:

ATUAL: () N&o; ( ) Sim. Onde, Desde Quando, Quais Atividades e com que Frequéncia:

NO PASSADO: () Nao; ( ) Sim. Onde, Quando, Quais Atividades e com que Frequéncia:

OBSERVACOES:
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