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SENABIO, Gabriel. FURTADO, Danubia Frasson. Efeito do treinamento fisico intervalado
de alta intensidade no perfil morfolégico, metabdlico e na producio de citocinas em mu-
lheres obesas e niao obesas. 2019. Numero de paginas 96. Dissertacdo de mestrado do Pro-
grama de Pos-Graduagdo em Biociéncias — Universidade Federal da Integracdo Latino-Ame-
ricana, Foz do Iguacu, 2019.

RESUMO

Diversos estudos apontam que distarbios morfofisioloégicos estdo correlacionados com um
estado inflamatério crénico de baixo grau. Ao passo que a obesidade cresce no mundo e esta
fisiopatologia pavimenta o desenvolvimento de diversas fisiopatologias se faz necessario
compreender os mecanismos de desenvolvimento bem como as possiveis ferramentas para o
tratamento e reversao de tal estado. O exercicio ¢ apontado como uma possibilidade terapéuti-
ca para remediar varias patologias, além do fato que a literatura cientifica apontar variados
beneficios de cunho hormonal, imunologico, neural, psicolégico, social e metabolico. Pesqui-
sas sugerem que a producdo da interleucina 6 (IL-6) pelo exercicio influéncia positivamente a
sensibilidade aos hormonios reguladores do metabolismo lipidio, glicidico e protéico, exer-
cendo um provavel papel anti-inflamatorio. Contraditoriamente parece haver niveis elevados
desta citocina em obesos apontado uma possivel agao inflamatoria. O jejum ¢ uma pratica an-
tiga para diversos fins como culturais e religiosos, entretanto parece haver uma resposta posi-
tiva ao que se refere as alteragdes metabolicas, hormonais e imunoldgicas. Trabalhos demons-
tram certa habilidade em alterar niveis de IL-6 por meio desta pratica. Assim o presente estu-
do trabalhou com 40 mulheres obesas e com sobrepeso divididas em 4 grupos com as seguin-
tes caracteristicas: A) AL grupo que treinou alimentado sem praticar jejum intermitente
(n=11); B) JJ (n=11) realizaram os treinamentos com a pratica do jejum intermitente e treinou
ainda em jejum; C) grupo PJ (n=9) individuos expostos ao treinamento estando alimentados
apos realizar o jejum intermitente, D) N (n=9) treinaram em jejum porém ndo eram obesos. O
objetivo foi investigar os efeitos o treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) durante
16 semanas nos parametros morfologicos, metabolicos e na produgdo de IL-6 e a eficacia des-
te tipo de treinamento como possibilidade medicinal para o tratamento da obesidade. Foi evi-
denciado que o HIIT em ambos os grupos foi eficiente em promover o emagrecimento € a
normaliza¢do da maioria dos pardmetros metabolicos como glicose, insulina, cortisol e IL-6,
porém parece haver diferencas na magnitude na resposta.

Palavras-chave: Exercicio fisico. Sobrepeso. Flexibilidade metabdlica. Hiperinsulinemia.
Obesidade. Jejum intermitente. Inflamagao cronica de baixo grau.



SENABIO, Gabriel. FURTADO, Danubia Frasson. Efecto del entrenamiento fisico interva-
lado de alta intensidad en el perfil morfologico, metabolico y en la produccion de citocinas
en mujeres obesas y no obesas. 2019. Number of pages: 96. Disertacion de maestria del Pro-

grama de Postgrado en Biociencias - Universidad Federal de la Integracion Latinoamerica-
na, Foz do Iguagu, 2019.

RESUMEN

Diversos estudios apuntan que disturbios morfofisiologicos estdn correlacionados con estado
inflamatorio cronico de bajo grado. Mientras que la obesidad crece en el mundo y esta fisio-
patologia pavimenta el desarrollo de diversas fisiopatologias se hace necesario comprender
los mecanismos de desarrollo asi como las posibles herramientas para el tratamiento y rever-
sion de tal estado. El ejercicio es apuntado como una posibilidad terapéutica para remediar
varias patologias, ademas del hecho de que la literatura cientifica apunta variados beneficios
de cuiio hormonal, inmunoldgico, neural, psicologico, social y metabdlico. Las investigacio-
nes sugieren la produccion de la interleucina 6 (IL-6) por el ejercicio influencia positivamen-
te la sensibilidad a las hormonas reguladoras del metabolismo lipidico, glicidico y proteico,
ejerciendo un probable papel antiinflamatorio. En contraste, parece haber niveles elevados
de esta citocina en obesos sefialado una posible accion inflamatoria. El ayuno es una prdcti-
ca antigua para diversos fines culturales y religiosos, pero parece haber una respuesta positi-
va a lo que se refiere a las alteraciones metabdlicas, hormonales e inmunologicas. Los traba-
jos demuestran cierta habilidad en alterar niveles de IL-6 por medio de esta practica. Asi el
presente estudio trabajo con 40 mujeres obesas y no obesas divididas en 4 grupos con las si-
guientes caracteristicas:A) grupo AL que entreno alimentado sin ayuno intermitente (n = 11);
B) JJ (n = 11) realizo el entrenamiento con la practica de ayuno intermitente y también entre-
no en ayuno, C) grupo PJ (n = 9) individuos expuestos al entrenamiento que fueron alimen-
tados después del ayuno intermitente, D) N (n = 9) ayuno entrenado pero no eran obesos. El
objetivo fue investigar los efectos del entrenamiento intervalado de alta intensidad (HIIT) du-
rante 16 semanas en los parametros morfologicos, metabolicos y en la produccion de IL-6, y
la eficacia de este tipo de entrenamiento como posibilidad medicinal para el tratamiento de
la obesidad. Se evidencio que HIIT en ambos grupos fue habil en promover el adelgazamiento
v la normalizacion de los paramentos metabolicos como glucosa, insulina, cortisol e IL-6,
pero parece haber diferencias en la magnitud en la respuesta.

Palabras clave: Ejercicio fisico. Sobrepeso Flexibilidad metabolica. Hiperinsulinemia Obesi-
dad Ayuno intermitente. Inflamacion cronica de bajo grado.



SENABIO, Gabriel. FURTADO, Danubia Frasson. Effect of high intensity interval physical
training on the morphological, metabolic profile and cytokine production in obese and non-
obese women. 2019. Number of pages: 96. Master's thesis of the Graduate Program in Bios-
ciences - Federal University of Latin American Integration, Foz do Iguacu, 2019.

ABSTRACT

Several studies indicate that morphophysiological disorders are correlated with low grade ch-
ronic inflammatory state. While obesity grows in the world and this pathophysiology paves
the development of several pathophysiology it becomes necessary to understand the mecha-
nisms of development as well as the possible tools for the treatment and reversion of such a
state. The exercise is indicated as a therapeutic possibility to remedy several pathologies, in
addition to the fact that the scientific literature shows various benefits of hormonal, immuno-
logical, neural, psychological, social and metabolic. Research suggests that interleukin 6
(IL-6) exerts a positive influence on the sensitivity to the regulating hormones of the lipid,
glycidic and protein metabolism, exerting a probable anti-inflammatory role. In contrast, there
seems to be high levels of this cytokine in obese individuals possible inflammatory action.
Fasting is an ancient practice for various cultural and religious purposes, but there seems to be
a positive response to metabolic, hormonal, and immunological changes. Studies demonstrate
a certain ability to alter IL-6 levels through this practice. Thus the present study worked with
40 obese and non-obese women divided into 4 groups with the following characteristics: A)
AL group that trained fed without intermittent fasting (n = 11); B) JJ (n = 11) performed the
training with the practice of intermittent fasting and also trained in fasting; C) group PJ (n =
9) individuals exposed to training being fed after intermittent fasting, D) N (n = 9) trained fas-
ting but were not obese. The objective was to investigate the effects of 16-week high intensity
interval training (HIIT) on morphological and metabolic parameters, IL-6 production and also
the efficacy of this type of training as a medicinal possibility for the treatment of obesity. It
was evidenced that the HIIT in both groups was able to promote fat weight loss and normali-
zation of metabolic factions such as glucose, insulin, cortisol and IL-6, but there seem to be
differences in the magnitude of the response.

Keywords: Physical exercise. Overweight. Metabolic flexibility. Hyperinsulinemia. Obesity.
Intermittent fasting. Low grade chronic inflammation.
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1. INTRODUCAO
1.1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Obesidade

A Organizag¢dao Mundial da Saude (OMS) delimita a fisiopatologia da obesidade como
estado cronico caracteristico pelo acimulo excessivo de gordura corporal que pode causar
prejuizos a saude. A obesidade no Brasil e no mundo ¢ reconhecida em estado de franca ex-
pansdo, acometendo pessoas das mais diversas classes sociais, em faixas etdrias variadas. O
diagnostico desta fisiopatologia ¢ registrado cada vez mais precocemente. Acredita-se que o
desbalanco entre o armazenamento e degradagdo lipidica resulte em um actimulo dos triacil-
glicerdis e instalagdo da obesidade.

Este desbalanco ¢ induzido por causas multifatoriais, desde alteragdes hormonais, ro-
tinas extenuantes de trabalho, habitos de vida desregrados, supernutri¢do, qualidade alimentar
baixa, e atividade fisica diaria reduzida e sedentarismo (CHAWLA et al., 2011). Condi¢ao
que esta relacionada com elevagdes nas concentragdes plasmaticas de AGL, o que representa
fator associado ao desenvolvimento de resisténcia a insulina em tecidos periféricos (BODEN
et al., 1997; BODEN et al., 2001; BRITO, 2012). Abrindo caminho para uma sequéncia de
eventos fisioldgicos que se somam e retroalimentam contribuindo para o desenvolvimento e

agravamento da obesidade.

1.1.1 Obesidade como epidemia

Nas tultimas décadas a prevaléncia de sobrepeso e obesidade tem aumentado
drasticamente em todo o mundo, tanto em adultos, quanto em criangas, alcangando o status de
epidemia mundial. Estudo realizado pela Global Burden of Disease (GBD) em 195 paises
constatou que em 2015 eram considerados obesos 603.7 milhdes de adultos. Neste mesmo
estudo foi observado que a prevaléncia da obesidade investigada entre os anos 1990 a 2015
dobrou em mais de 70 paises e em outros paises este aumento foi ainda maior
(COLLABORATORS GBDO, 2017). O Ministério da Saude Brasileiro apontou em 2006 que
cerca de 42,7% da populagdo estava com sobrepeso, em 2011 passou para 48%, em 2018

aponta para quase 55,7%,sendo 57,8 homens e 53,9% mulheres, este dado aproxima para 118



12

milhdes de pessoas com sobrepeso segundo o IBGE. Paralelo ao aumento da obesidade em
2006 e 2018 segundo os dados da Vigitel passaram de 11,8% para 19,8%, este representa um
aumento de 67%. O ministério da satde identificou uma alteracdo no padrdo entre os sexos
onde, 20,7% das mulheres estdo obesas ¢ 18,7 homens. As doencas associadas a obesidade
também aumentaram consequentemente, em particular as condi¢des como diabetes tipo 2
(COLLABORATORS GBDO, 2017).

A obesidade infantil no brasil aumentou significativamente,12,9% das criangas com
idade entre 5 a 9 anos segundo o ministério da satide. Foi sugerido que o aumento poderia
estar relacionado com o acréscimo da renda familiar, porém das 40 milhdes de criangas, 30
milhdes sdo classe média-baixa de acordo com a OMS. Direcionando a atengdo para a
qualidade da alimentagao.

A obesidade ¢ um fator de risco muito bem estabelecido para doengas coronarianas,
hipertensao, acidente vascular cerebral, disfun¢do ventricular, insuficiéncia cardiaca
congestiva, arritmias cardiacas e diabetes tipo 2 (KLEIN et al., 2012), mas também certos
tipos de cancer, incluindo cancer colorretal, carcinoma de células renais, cancer de mama pos-
menopausa, adenocarcinoma de esdfago, cancer de pancreas, cancer de endométrio e cancer
de figado (PISCHON e NIMPTSCH, 2016).

No entanto, apesar da clara correlagdo, a base fisiopatologica dessas associagdes nao ¢
totalmente compreendida. Além disso, o indice de massa corporal (IMC) utilizado para
classificar estados de obesidade, ¢ apenas uma medida da massa corporal e ndo um modo de
avaliar a composi¢ao corporal pois pode nao mensurar de modo suficientemente efetivo o real

risco associado a distribuicdo de gordura corporal (PISCHON, 2009).

1.1.2 Flexibilidade Metabolica

A flexibilidade metabdlica pode ser entendida como habilidade fisioldgica inerente do
organismo, em que a utilizacdo de diferentes substratos energéticos podem ser utilizados de
forma predominante dependendo da disponibilidade e condicao (BICKEL, 2004; KELLY et
al., 2005; BRITO, 2012). O tecido adiposo (TA) tem sua responsividade para hormdnios de
caracteristica anabolica (insulina) ou de caracteristicas catabolica (catecolaminas), expandin-
do morfologicamente para aportar o armazenamento e retraindo decorrente a mobilizacdo dos

triglicerideos (TG). Consequentemente a inflexibilidade metabdlica € caracterizada pela inefi-
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ciéncia do organismo em utilizar substratos de acordo com sua disponibilidade, portanto tran-

sitaram eficientemente entre a predominancia de ambos os substratos.

Exemplificando; frente ao estimulo insulinico o organismo tem preferencia pela oxi-
dagdo de glicose nas células musculares e figado, e o armazenamento de energia em forma de
triacilglicerol no TA, em individuos metabolicamente flexiveis, este processo ocorre eficien-
temente. Quando o individuo ¢ condicionado a periodos de jejum a sensibilidade adequada as
catecolaminas permite ao organismo mobilizar TG do TA e glicose do figado, liberando esses

compostos na circulagao, abastecendo energeticamente outros tecidos.

A inflexibilidade metabolica em individuos obesos por exemplo pode apresentar cer-
tas dificuldades na responsividade as catecolaminas para mobilizar TG do TA e oxidé-los de
maneira eficiente. Apresenta também certa ineficiéncia para suprimir a oxida¢ao da glicose no
musculo e no figado. Posteriormente ao periodo pds absortivo o organismo tem supressdao da
oxidacdo lipidica pouco eficiente, apresentando também ineficiéncia para a preferencia a oxi-

da¢do de glicose também sob esta condi¢ao (KELLY et al., 2005).
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Figura 01. Flexibilidade e inflexibilidade metaboélica Adaptado de KELLEY et al., 2005.
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Quadro superior condi¢dao de jejum, a esquerda (A) individuo normal, a direita individuo in-
flexivel (B). Quadro inferior condi¢do sob influéncia do estimulo insulinico. A esquerda me-
tabolicamente inflexivel (C), a direita metabolicamente inflexivel (D). As das flechas intermi-
tentes indicam intensidade do estimulo reduzida, as flechas continuas sinalizam uma intensi-
dade de estimulo aumentada. Adaptado de KELLEY et al., 2005. Extraido de Brito, 2012.

1.1.3 Inflamacao cronica de baixo grau e gatilhos

O estado inflamatdrio reside nos principais tecidos participantes do mecanismo de
regulagao bioenergética, tais como; musculo, figado, cérebro e TA. Esta condigdo tem como
caracteristica peculiar a instalacao da resisténcia do desenvolvimento de respostas aos hormo-
nios que participam da regulagdo do metabolismo (SALTIEL e KAHN, 2001; LIANG, 2006;
BRITO, 2012). Estes tecidos tem sua fun¢do de transporte e armazenamento comprometida,

bem como a mobilizagdo para gerar energia pelas catecolaminas (adrenalina e noradrenalina).

Foi proposto que o aumento dos adipocitos mortos na obesidade impedem a fungao

do TA e induz a inflamagdo. Além disso a hipertrofia do TA desencadeia a produgdo de citoci-
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nas inflamatorias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina 6 (IL-6) (FRI-
ED et al, 1998). A inflamacdo cronica de baixo grau (ICBG), além de se instaladar no TA,
musculo, figado e também pode estar presente no hipotalamo. Ha varias origens ou gatilhos
possiveis, ambos com o potencial para gerar a producao elevada de citocinas pro-inflamatori-
as, como TNF-alfa e IL- 1 beta. Este estado inflamatdrio ¢ diferente da classica que ¢ definida
pelos sinais de vermelhidao, inchago, febre e dor. Entretanto a resposta inflamatoria associada
a obesidade ¢ uma resposta imunologica diferenciada, sendo um estado de inflamagdo meta-
boélica ou metainflamagdo (OUCHI et al., 2011), sendo a provavel base da inflexibilidade me-

tabolica.

A literatura especializada aponta que processo inflamatério ndo estd com sua etiolo-
gia totalmente esclarecida de maneira precisa. Os eventos primarios ou qual via pavimentou a
condi¢cdo metabdlica para as demais vias ou respostas. A possibilidade de relagdao entre os me-
canismos inflamatorios também necessita de melhores esclarecimentos. Atualmente os estu-
dos apontam varios mecanismos com potencial para tais respostas, € estes parecem estar asso-

ciados significativamente com a fisiopatologia em questao.

1.1.4 Periodo prolongado de supernutri¢ao

Periodos prolongados de balango energético altamente positivo, resultam em hiperse-
cre¢do de hormodnios como; insulina, leptina, catecolaminas entre outros. Hoje ha facil acesso
a alimentos em qualquer momento, atualmente os hébitos direcionam ao consumo de alimen-
tos com alta densidade calorica (SHANNON et al., 2017).

Adipdcitos expostos a esta condigcdo respondem expandindo seu tamanho (hipertro-
fia) e aumentam seu nimero (hiperplasia) para acomodar a necessidade de armazenamento.
Este ambiente altamente anabdlico tem o aporte em niveis elevados de descarga hormonal
(hiperinsulinemia). H4 um limite da resposta anabdlica, dada pela limitagdo de expansdo es-
pacial das células adiposas e TA (SHANNON et al., 2017). O estresse decorrente do alcance
ao limite desenvolvimento do TA que responde liberando adipocinas pré-inflamatérias como
TNF-alfa, IL-1 beta e MCP1 (Proteina quimioatrativa de monocitos 1). A supernutri¢do pode
resultar de um estado de maxima expansibilidade dos adipositos, desencadeando um fluxo
excessivo e acimulo ectdpico de AG em tecidos periféricos como musculos e figado (BAY'S

et al.,2004).
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Figura 02. Gatilhos e eixo inflamatorio apontado como etimologia molecular da inflama-
¢do cronica de baixo grau e consequente obesidade
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Cascata de eventos iniciais sinalizadores de moléculas inflamatorias que convergem em eixos
nucleares influenciando a sintese e secre¢ao de mais citocinas pro-inflamatorias extraido de
SHANNON et al (2017).

1.1.5 Morte dos adipocitos

Os adipocitos mortos ao se acumulam no préprio TA em resposta ao desenvolvimento
da obesidade, enviam numerosos sinais para a infiltragdo de macréfagos pré-inflamatorios do
tipo M1 promovendo e facilitando o desenvolvimento de inflamagdo no TA (FISCHER-PO-
SOVSZKY, P. et al., 2011; STRISSEL, K. J. et al., 2007; FRIED, et al, 1998).

Macrofagos recebem a sinalizagdo atrativa a infiltragao no TA esta sinalizacao ¢ reali-
zada pela MCP1 (LUMENG, C. N. et al., 2007). Apos a infiltragdo os macrofagos proliferam
em estruturas tipo coroa e migram através do TA (HAASE, J. et al., 2014).

O receptor intracelular do tipo NOD-like (NLRP3) da familia de Receptores de Reco-
nhecimento Padrao (PRRs) também detectam processos decorrentes a obesidade que induzem
sinalizagdes, tais como das Proteinas Moleculares Associados a Danos (DAMPs), que origi-

nam de adipdcitos mortos (JIN, C.; FLAVELL, R. A., 2013; SHANNON M. et al., 2017).
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As DAMPs derivadas de adipositos estressados metabolicamente ou mortos, influen-
ciam os receptores NLR que consequentemente ativa NLRP3 que converge na ativagdo de
respostas nucleares que consequentemente geram maior expressao da IL- beta e IL-18 e a
MCPI sinalizando a migracao de mais macréfagos pro-inflamatoérios em diregao ao TA (SHI,

Y. et al., 2003; LAMKANFI, M. e DIXIT, V. M., 2009).

1.1.6 Hipoxia

Evidéncias apontam a hipoxia no TA ¢ uma condi¢do, em resposta a rapida expansao
do proprio TA, gerando uma reducdo na pressdo de oxigénio, pois o aporte vascular ndo ¢é
rapido suficiente nutrir igualmente os adipocitos. O resultado ¢ diminui¢ao da perfusdao no TA
(LEE, Y. S. et al., 2014; SHANNON et al., 2017).

O desenvolvimento da obesidade em roedores e em humanos ¢ caracteristico por in-
duzir redugdes da pressdo de oxigénio no TA, ja que a angiogénese mesmo que ativa ndo con-
segue acompanhar a velocidade de hipertrofia de hiperplasia dos adipocitos (GONZALEZ-
MUNIESA, P. et al., 2015; SHANNON et al., 2017).

O TA em cultura celular quando submetidas em condi¢des hipoxicas, podem induzir
mudancgas na expressao génica, que inclui a regulagdo positiva de numerosos genes que estao
associados a inflamagio (TRAYHURN, P., 2013). Areas submetidas a hipoxia estdo correla-
cionadas infiltracdo de macréfagos (RAUSCH, M. E. et al., 2008). Ha evidéncias que indicam
que a sinalizacao através da via inflamatéria NF-kB pode ser aumentada em tecido adiposo
sob condi¢do hipdxica (RIUS, J. et al., 2008; YE et al, 2007, HALBERG et al., 2009;
TRAYHURN, 2013).

Mesmo havendo evidéncias que relacionam a hipoxia e o processo inflamatério, care-
ce de explicagdes sobre as condi¢ao tecidual submetida a hipdxia, podendo ser simplesmente
uma consequéncia ou ajuste rapido da atividade de hipertrofia e hiperplasia do tecido adiposo,
ou ainda, se ¢ uma causa direta para a obesidade associada doenca metabolica (SHANNON et
al.,2017; YE et al, 2007, HALBERG et al, 2009; TRAYHURN, 2013; WILLIAM A. S. et al.,
2015).

1.2 Exercicio fisico
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1.2.1 Resposta a insulina e ao exercicio fisico

A insulina é um horménio polipeptidico com alto poder anabélico. E sintetizado e se-
cretado pelas células B pancreaticas ¢ provavelmente o mais importante fator hormonal en-
volvido na regulagdo do metabolismo energético. Sua sintese ¢ estimulada em decorréncia da
alteracdo dos niveis de glicose sanguineos. Os efeitos da insulina sdo iniciados pela ligacao da
insulina ao seu receptor na superficie da membrana celular, acionando a atividade tirosina
quinase do receptor e iniciando a cascata de transdu¢do do sinal, que culminard com a estimu-
lacdo da lipogénese, glicogénese e sintese de proteinas por diferentes vias. Resposta na qual
pode ocorrer em diversos tecidos periféricos como musculo esquelético, figado e TA.

Desencadeando maior captagao da glicose plasmatica, sintese de glicogénio hepatico
e muscular, sintese de proteinas ¢ TAG. Estas respostas sdo entendidas como anabdlicas, le-
vando em consequentemente reducdo da atividade catabdlica como lipolise, protedlise, glico-
genolise entre outras reagdes para atender em maiorias das vezes um baixa do aporte energéti-
co.

A resisténcia a insulina pode ser compreendida como a falha ou inabilidade de apre-
sentar uma resposta fisiologica efetiva a insulina. Cuja qual é caracterizada principalmente
pela redugao das niveis plasmaticos de glicose (efeito hipoglicemiante), e oxidagdo da glicose
aumentada pelo musculo e figado por exemplo. A elevagdo de citocinas pro-inflamatorias in-
terfere no metabolismo glicidico pela fosforilagdo de serina do substrato do receptor de insu-
lina-1, via sinaliza¢dao da quinase do fator nuclear kB e Jun N-terminal, resultando no desen-
volvimento de resisténcia a insulina (YUAN et al, 2001; HIROSUMI et al, 2002).

O exercicio fisico tem a capacidade de melhorar a sensibilidade a diversos hormonios,
anabolicos e catabolicos, dentre eles podemos mencionar a insulina, cuja qual o desbalanco
esta associado a varias fisiopatologias. A melhores responsividade a este hormdnio pode ser
justificada pelo aumento da atividade e expressdo de proteinas citosolicas envolvidas na cas-
cata de reagdes mediadas pela insulina (YUAN et a/, 2001; HIROSUMI et al, 2002).

Estudos demonstram o aumento da GLUT-4 decorrente do exercicio fisico no musculo
esquelético. Adicionalmente ha sugestoes de estudos que pode haver o aumento do niimero de
receptores de insulina (YUAN et al, 2001; HIROSUMI et al, 2002).

O exercicio tem capacidade de desencadear mecanismos de translocamento de vesicu-

las de GLUT-4, evento no qual ¢ independente da insulina, assim aumentando o aporte da gli-
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cose para a célula muscular. A alteragdo da razdo ATP e AMP pelo decréscimo energético da
célula, desencadeando a atividade de uma enzima 5 AMP kinase que provoca o translocamen-

to das vesiculas GLUT-4.

Figura 03. Mecanismos de sinalizacido da insulina e influéncia do exercicio fisico na ati-

vidade de enzimas citosolicas.
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Efeitos de mecanotransdu¢do na montagem de resposta no transporte de glicose. Adaptado de

SHEPHERD e KHAN, 1999. Extraido de Brito, 2012.

Outros eventos que estdo relacionados com o translocamento ¢ a atividade da 6xido
nitrico sintase (NOS), elevagdes dos niveis de 6xido nitrico (NO) bem como a hipoxia € o
acumulo dos ions de célcio pode provocar a resposta independente da insulina (ROBERTS et

al.,1999; WICKLMAYR et al., 1988).

1.2.2 Resposta as catecolaminas

A diminuicdo da capacidade em resposta as catecolaminas pode ser um dos fatores
causais no desenvolvimento da obesidade humana. Individuos com obesidade que sdo resis-
tentes a insulina apresentam um alto grau de inflamagdo no TA, enquanto individuos com

obesidade que permanecem sensiveis a insulina ndo exibem inflamacdo do TA. Os adip6citos
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de um organismo saudavel sdo regulados por sinais catabolicos mediados por leptina e cateco-
lamina. Estudos demonstram que a obesidade esta associada a resisténcia tanto a leptina como
as catecolaminas (ARNER, P. 1999; GETTYS et al., 1995). A falha dos adipdcitos em res-
ponder a estimulacdo adrenérgica permite a preservacdo do armazenamento de energia no
contexto da resisténcia a insulina. No entanto, a resisténcia a insulina e as catecolaminas deixa
os adipocitos metabolicamente inflexiveis (ARNER, P. 1999; SALTIEL, A. R, 2012)

Semelhante a resisténcia a insulina, a resisténcia as catecolaminas € definida como a
falha em montar uma resposta fisioldgica normal as catecolaminas. Do ponto de analise mo-
lecular, a resisténcia as catecolaminas € caracterizada pela reduzida capacidade de sinalizacdo
B-adrenérgica, resultando um redugdo da lipdlise e da termogénese. Foi demonstrado em estu-
do com camundongos que a resisténcia as catecolaminas desencadeou na obesidade, isso pa-
rece ser verdadeiro também em humanos (COLLINS et al., 1997; GETTYS et al., 1995;
BOUGNERES et al., 1997)

Diversos mecanismos sdo sugeridos para tentar justificar a origem da insensibilidade
do TA a estimulagdo dos hormonios e da responsividade dos receptores B-adrenérgicos. Um
dos mecanismos parece ser o down regulation, ou seja, a reducdo da expressdo dos receptores
beta 2 e beta 3 adrenérgicos (Lowell ef al 2003), ou resisténcia parece desencadeada pela re-
ducdo da biogénese mitocondrial (SAKAMOTO, T. et al. 2016), bem como o aumento da ex-
pressdo de receptores geradores de resposta pro-inflamatoérias como Fator de transformacgao
do crescimento beta (TGF-B) e o receptor da ativina A (ALK7) (GUO, T. et al; 2014).

Algumas evidencias tem apontado que a influéncia das citocinas pro-inflamatoria de
forma cronica pode estar relacionada com respostas de resisténcia a resposta hormonal (SA-
KAMOTO, T. et al., 2016). Paradoxalmente temos vias de sinalizacdo molecular que quando
ativadas por estas citocinas apresentam atividade catabdlica acentuada no TA como as media-
das pelas proteinas transcricionais c-Jun N-terminal Kinase (JNK) e Factor nuclear kappa B
(NF- kB), que parecem estar ligadas a estimulagdo da lipdlise, entretanto sua ativagdo em fai-
xa de tempo prolongada tem como resposta a redugdo da expressao de genes de enzimas cha-
ve envolvidos na resposta lipdlise e termogénese como que codifica a lipase sensivel a
horménios (HSL), (SAKAMOTO, T. et al. 2016).

Ainda no contexto inflamatorio estudo com adipocitos tratados de forma aguda com

fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) apresentaram resposta aumentada para a atividade
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lipolitica, porém quando este tipo de estimulagdo ganha uma caracteristica cronica desenvolve
uma resposta de resisténcia as catecolaminas reduzindo a lipolise (SAKAMOTO, T. et al.

2016).

1.2.3 Consumo de glicose e glicogénio

Em estudo mostrou que a interleucina 6 (IL-6) plasmatica tem sua resposta aumentada
quando os individuos detém de niveis de glicogénio muscular diminuido (GLEESON E
BISHOP 2000). Além disso os baixos niveis de glicogénio parece ser um fator determinante
para efetivar a transcri¢do do gene IL-6, proporcionando assim a sintese e secre¢do da protei-
na.

Estudo onde o contetido de glicogénio em uma das pernas foi esgotado previamente
por meio de exercicio fisico, no dia anterior a avaliagdo, proporcionou a criagao de um ambi-
ente propicio, além disso 16 horas antes da avaliagdao os individuos consumiram uma dieta
com baixo teor de carboidratos. Este protocolo tem o objetivo de gerar um esgotamento do
contetido de glicogénio em uma das pernas, permitiu testar a hipdtese de que o pré-exercicio a
disponibilidade de glicogénio afetou positivamente a producdo de IL-6.

O membro com estoque de glicogénio com aproximadamente 40% menor do que na
perna com alto teor de glicogénio (STEENSBERG et al. 2001). Nas amostras pds-exercicio,
os membros com menor teor de glicogénio, expressou os niveis mais altos de IL-6 mRNA.

Experimentos demonstraram que atividades fisicas de carater prolongado, a transcri-
¢ao do gene IL-6 no musculo esquelético de humanos, a resposta ¢ dramaticamente reforcada
sob condi¢des em que concentragdes de glicogénio muscular sdo baixas.

A taxa de transcri¢ao esta relacionado aos niveis de calcio citosolicos uma vez que a
carga mecanica ¢ um estimulo potente para a liberagdo célcio das cisternas do reticulo sarco-
plasmatico (OLSON E WILLIAMS 2000).

Para Steensberg ef al. (2001) o aumento da expressdo da IL-6 est4 fortemente associa-
do com o aumento da absorc¢ao de glicose durante o exercicio. Stouthard et al. (1995, 1996)
mostrou uma relacdo mais direta entre IL-6 e transporte de glicose. O primeiro desses estudos
(STOUTHARD et al. 1995) demonstraram que a infusdo de IL-6 recombinante humana

(rhIL-6) aumentou a absor¢ao de glicose hepatica e posterior oxidagdo em comparagao com o
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grupo controle. Além disso, IL-6 também parece ser capaz de aumentar a absor¢ao de glicose
no intestino, aumentando assim os niveis de glicose plasmatica (HARDIN et al., 2000).

Esses achados colaboram com a hipotese de que a IL-6 pode contribuir para a homeos-
tase da glicose durante o exercicio (HELGE et al., 2002). Assim, existe evidéncia sugerindo
que a IL-6 pode estar ligada a regulamentaciao de homeostase de glicose durante o exercicio e/

ou que IL-6 pode funcionar como um sensor de carboidratos.

1.2.4 Exercicio, lactato e influéncia na secre¢ao hormonal

A equaliza¢do dos componentes de carga de treinamento de for¢ca como; volume, in-
tensidade, densidade e quantidade de massa envolvida, s3o essenciais para obter as respostas
de ajustamento, influenciando por exemplo as respostas hormonais de forma direta (KRAE-
MER E MAZZETI, 2006)

Hormonios como testosterona, hormdnio do crescimento (GH), fator de crescimento
semelhante a insulina 1 (IGF-1) e a insulina sdo importantes reguladores da massa muscular,
modulando os processos de sintese e degradagdo proteica e metabolismo energético durante e
apos as sessoes de treinamento. O tecido muscular esquelético tem suas forma e capacidade
funcional dinamicamente ajustada em resposta a diversos estimulos de magnitude e caracte-
ristica bioenergéticas, que proporciona efeitos metabolicos que modificam a estrutura contra-
til (FLUCK; HOPPELER, 2003).

Kraemer et al., (1992) sugerem a possibilidade que sessdes de treinamento de forca
aumentem a concentracao de testosterona em funcdo de mudancas no volume plasmatico. Lu
et al. (1997) demonstraram ainda, que animais que realizavam treinamento de for¢a com sig-
nificante aumento na concentracdo de testosterona tinham uma correlagdo com aumento do
lactato sanguineo. Em virtude desses achados, investigaram in vitro a infusdo de lactato nesse
tecido e confirmaram a correlagiio entre os niveis de lactato e testosterona (FLUCK; HOPPE-
LER, 2003).

Vanhelder, Radomski ¢ Goode (1984) demonstraram em estudos que a utilizagdo de
intensidades elevadas de treinamento 85% do teste de 1 repeticdo méaxima (RM) causou au-
mento significativo nos niveis de GH, quando comparado com menores cargas (28% de 1RM)

onde o nivel circulantes desse hormonio nao se modificou.
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O aumento da secrecdo de GH se correlaciona diretamente com os aumentos dos ni-
veis de lactato. A diminuicdo do pH sanguineo em resposta ao exercicio, devido a alta produ-
¢do sem a resposta de tamponamento adequado leva ao acimulo de ions de hidrogénio, exerce
importante influéncia sobre a resposta hormonal (GORDON et al., 1994; SUTTON, 1983). A
utilizacdo de periodos mais curtos de intervalo entre os séries (manipulagdo da densidade) re-
sultou em maiores aumentos de GH, uma vez que induziu maior aumento de lactato sangui-
neo apos o exercicio de forga (KRAEMER et al., 1990, 1993).

Takarada et al., (2000) verificaram que a oclusdo vascular do brago proporcionou um
grande efeito sobre a liberagdo do hormdnio mesmo quando se utilizou uma intensidade ex-
tremamente baixa (20% de 1RM). Sem a oclusdo, o treinamento nesta intensidade ndo produ-
ziu efeito algum sobre a resposta hormonal.

O pico da IL-6 plasmatica durante o exercicio esta correlacionada com o lactato plas-
matico (OSTROWSKI et al., 1998a). Dados da Maratona de Copenhague (1996, 1997 e 1998,
n = 56) sugerem que existe uma correlagdo entre a intensidade do exercicio e o aumento de
IL-6 plasmatica (OSTROWSKI et al., 2001).

Além da intensidade, dura¢do e modo de exercicio, sugeriu que o aumento induzido
pelo exercicio da IL-6 esta relacionado com a resposta simpatoadrenal (NEHLSEN-CANA-
RELLA et al., 1997; NIEMAN, et al., 1998b; RHIND et al., 2001). Um estudo em animais
sugeriu que o aumento da adrenalina durante o estresse € responsavel por o aumento da IL-6
(DERIIK ef al., 1994). Por acionar a enzima glicogénio fosforilase e inibir a glicogénio sinta-
se (DERIJK et al., 1994).

Caso a densidade esteja elevada ao ponto de proporcionar um estado insatisfatorio de
recuperagdo em um treinamento voltado para o desenvolvimento da for¢a pura (repeti¢des
médias de 3 a 6) por exemplo, acaba ocorrendo um desvio da contribui¢ao energética, caracte-
rizando um trabalho de resisténcia latica, pois a medida que as repeti¢des, as series se somam
com intervalos curtos a taxa de tamponamento dos ions de hidrogénio que sdo formados pela
quebra sequenciada de ATP, se acumulam dentro do sarcoplasma, e as proteinas transmem-
branas chamadas transportadores de monocarboxilato 1 e 4 (MTC1 e MTC4 respectivamente)

ndo conseguem langar uma molécula de lactato levando consigo um ion de hidrogénio (IDE et

al., 2010).



24

A formagao de lactato ¢ dada pela oxidagdo do NADH+ e consequente reducio do pi-
ruvato gerando lactato. Esta manobra metabdlica ¢ uma tentativa de permitir o bom funcio-
namento da via da glicolise, mais pontualmente na primeira reagdo da fase de pagamento e a
sexta reagdo de todas que competem a glicolise (conversao de gliceraldeido 3 fosfato em 1-3
bifosfoglicerato), e portanto uma tentativa de prolongar o tempo de eficiéncia e contrabalan-
cear interferéncia gerada pelos ions de hidrogénio acumulados no citosol

Ocorre parte do tamponamento dos ion de hidrogénio quando presentes no sangue ¢
realizado pelo bicarbonato plasmatico e o bicarbonato presente nas hemécias na seguinte rea-
¢do: HCO;- + H > H2CO3> CO2 +H20, reagdo realizada pela anidrase carbonica nas hemaci-
as. O produto final ¢ agua e CO2 ndo metabdlico (ndo ¢ utilizado para a producdo de energia).
Acontece também o tamponamento intramuscular pelo fosfato muscular que € a primeira ten-
tativa obviamente de manter o PH celular e sistémico em niveis adequados para um bom fun-
cionamento, ¢ expresso pela seguinte reagdo: HPO32- + H*> Hz + PO; (IDE et al., 2010).

A fadiga pode ser gerada por véarios fatores como a fadiga mecéanica que pode ocorre
pelo fato dos ions de hidrogénio se ligarem na troponina, impedindo o calcio de se ligar, as-
sim a tropomiosina ndo se move, ndo desliza deixando os sitios de ligagdo ativa cobertos e a
cabeca da miosina ndo pode se conectar, sendo assim o estado de ligacao forte ndo se pronun-

cia, ndo ha entdo deslizamento dos filamentos (IDE et al., 2010).

1.2.5 Exercicio fisico, Treinamento Intervalado de Alta Intensidade (HIIT)

O treinamento intervalado ¢ mais antigo a maioria dos entusiastas do treinamento
imaginam, os Hititas povo que habitou a Asia menor por meados de 1900 a.C, fundaram um
poderoso império, ha indicios da utilizagao de trabalhos intervalados para treinar seus cavalos.
HIIT ¢ uma das abordagens que podem ser aplicadas em atletas de diferentes modalidades,
onde variadas manifestacdes de valéncias fisicas e bioenergéticas sdo requisitadas intercala-
damente, sendo este dinamismo crucial para o sucesso desportivo, obtendo grandes resultados
no meio fitness e wellness (BOSSI, 2014).

O HIIT (High Intensity Interval Training) ganhou notoriedade e muita forca no meio
do treinamento recreacional e com entusiastas do treinamento fisico de forma distorcida e mal

interpretada, entretanto ja vem sendo utilizado para fisico de alto rendimento a muitos anos.
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Ha relatos da utilizacdo do HIIT desde 140 a.C por Flavios Philostratus (MONTEIRO, LO-
PEZ, 2009).

Era utilizado na época para o trabalho de preparagao fisica desportiva uma estrutura de
periodiza¢ao chamada de fetra, onde durante quatro dias seguidos o individuo treinavam com
intensidades diferentes, oscilando os componentes de carga do treinamento, sendo o treino do
primeiro dia forte e com duragdo curta, segundo dia treino era mais intenso com o volume re-
duzido, terceiro dia envolvia atividades de baixa intensidade e técnicas de relaxamento, € no
quarto dia o trabalho era caracterizado por volume e intensidades mais moderadas.

O treinamento intervalado propde a intensificagdo dos treinamentos, sendo utilizado
inicialmente em modalidades de corrida, media e longa duracdo. Na historia desportiva, utili-
zagdao do treinamento intervalado condicionou grandes vitorias a seus adeptos, como por
exemplo os atletas; Hannes Kolehmaunen em 1912, campedo dos jogos olimpicos dos 5 km e
10 km; e Paavo Nurmi obtendo nove medalhas olimpicas entre os anos de 1920 a 1928. Além
destes grandes exemplos temos o mais notdrio dentre eles Emil Zatopek que faturou varias
medalhas na mesma olimpiada (DANIELS e SCARDINA, 1984., BILLAT, 2001., TSCHAR-
KERT e HOFMANN, 2013).

A organizag¢ao dos componentes de treinamento intervalado que conhecemos hoje s6
foi equalizada em meados de 1936, na Europa, com autoria do alemao Toni Nett, treinador e
professor de Educacao Fisica. Ele possuia grande interesse na investigacdo dos resultados do
fracionamento (densidade induzida e modulada) e intensificagdo, bem como o volume de trei-
namento esportivo. Alguns artigos escritos na época, foram difundidos rapidamente, e chega-
ram nas maos do treinador de Zatopek na Tchecoslovaquia (DANIELS; SCARDINA, 1984;
BILLAT, 2001; TSCHARKERT ¢ HOFMANN, 2013).

O exercicio intermitente de alta intensidade se baseia em protocolos de treinamento
onde ha periodos de pratica de um dado exercicio em alta intensidade que pode variar de 10
segundos a 5 minutos, realizados em intensidades superiores ao limiar de anaerdbico (na pra-
tica, maximo de desempenho do atleta) em uma fase estavel de lactato (quantidade de lactato
produzida condiz com a possibilidade de manter o exercicio pelo tempo proposto). Boutcher
(2011) relata que o tempo de estimulos e de recuperacdo podem durar entre 6 segundos ate 4

minutos (MONTEIRO e LOPEZ, 2009).
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O protocolo do HIIT pode ter seus intervalos sendo eles passivos (sem realizar ne-
nhum exercicio conjugado, descanso parado), e ativos (realizando uma atividade de baixa in-
tensidade). Gibala e McGee (2008) definem que o HIIT ¢ um método que se realiza exercicios
em esforgos repetitivos na maior intensidade possivel (all-out) ou ainda proximas ao volume
de oxigénio méaximo (VOamax), portanto acima de 90% do VOzpico.

Na literatura especializada desportiva como nas grandes obras do Dr. Armando Forteza
de La Rosa e do Professor Dr. Tudor O. Bompa, métodos sdo mencionados como descontinu-
os em intervalos. Explicam que tal método baseia-se nas repeticdes sistematicas de trabalho
de alta intensidade, superiores a 95% e com frequéncia cardiaca de 190 batimentos por minu-
to, alternados por intervalos de recuperacao escassos nas micropausas (interrupgdes pequenas
nas séries) e suficiente nas macropausas (entre as séries as sequéncias de séries).(MONTEI-
RO e LOPEZ, 2009).

Inicialmente o HIIT foi organizado para trabalhos ciclicos em especial corridas de me-
dia e longa duragdo, podendo ser aplicada nas demais modalidades esportivas como o treina-
mento de forca (treinamento resistido ou contra resisténcia), sendo a grande chave disso a es-
colha dos exercicios e a modulacdo adequada dos intervalos, e equalizacdo da densidade.

Tabata et al. (1996) trabalha com a relagdo estimulo recuperacao de 20 segundo por 10
segundos, sendo os 20 “all out” e os 10 segundo de intervalo podendo ser ativo ou passivo.
Burgomaster et al. (2005) trabalha com tempo diferente 30 segundos por 4 minutos, podendo
ser ativo ou passivo este preferencialmente utilizado em treinamentos de forca. Little et al.
(2010) ja tem o protocolo com 60 segundos por 75 segundos de descanso ativo, também mui-
to utilizado no treinamento de forga.

Ha quatro defini¢gdes realizadas pelos profissionais mais expressivos no ambito des-
portivo; 1) Reindel um dos desenvolvedores do método delimita como treinamento com pausa
entre os estimulos, no qual a eficécia do trabalho ¢ fixada (MONTEIRO e LOPEZ, 2009). 2)
Para Platonov ¢ um método que intervém na forma classica, com revezamento impondo fases
de repouso, e os exercicios de duragdo e intensidade elevadas (MONTEIRO e LOPEZ, 2009).
3) Schingwetz caracterizado por trabalho dividida em unidades de tempo em partes para obter
um rendimento por meio de multiplas repetigdes fragmentadas por pausas (MONTEIRO e

LOPEZ, 2009). 4) Toni Nett afirma que sdo mudangas sistematicas onde apds um esfor¢o ma-



27

ximo had uma pausa para recuperagdo incompleta (MONTEIRO e LOPEZ, 2009; DANIELS;
SCARDINA, 1984; BILLAT, 2001; TSCHARKERT ¢ HOFMANN, 2013).

1.2.6 Respostas agudas ao treinamento HIIT

Weltman et al. (2008) em estudo com grupo de obesos € nao obesos obtiveram resul-
tados que sugerem que tanto o protocolo que promova uma intensidade e um estado metaboli-
co relativamente estavel (por tanto continuo) e um protocolo intervalado promovam um au-
mento do niamero de pulsdes para a secregdo de GH 24 horas ap6s o treinamento, porém a
magnitude desta elevacao foi maior no treinamento intervalado.

Irving et al., (2009) colaborando com a citagcdo acima, evidenciou em estudo com
adultos portadores da sindrome metabdlica que as pulsdes noturnas de GH foram aumentados
apos sessao de treinamento HIIT. Babraj et al., (2009) mostrou que a agdo insulinica ¢ home-
ostase da glicemia foram otimizadas em fung¢do do alto volume de massa muscular envolvida
na sessao de treinamento, levando a uma alta taxa de quebra e ressintese de glicose e glicogé-
nio devido a alta intensidade imposta pelo protocolo All-out.

Estudo evidenciou que a secrecdo de lipoproteinas de baixa densidade e TAG apresen-
tava reducdo significativa 48 horas ap6s a sessdo de treinamento. No mesmo estudo foi afir-
mado pelos autores que existe aumento significativo na disponibilidade de acidos graxos li-
vres no plasma sanguineo 24 horas apos a sessao de treinamento, apontando haver alteragdes
favoraveis no metabolismo lipidico oriundo desta equalizacdo das variaveis de treinamento
que constituem o método HIIT (TSEKOURAS et al., 2008).

Cristmass et al., (1999) em estudo com grupo constituindo homens adultos saudaveis
afirma que existem diferencas na utilizacdo dos substratos entre os diferentes protocolos.
Sendo que o protocolo HIIT promoveu maior oxidagdo glicolitica e a oxidagdo de gordura trés
vezes maior que o protocolo de caracteristica continuo.

Pesquisa realizada com individuos do sexo masculino e saudaveis, com o protocolo
continuo, com o volume de trinta minutos, quando comparado com protocolo intervalado
constituido trés tiros de corrida com dez minutos cada, mostrou que o protocolo intervalado
teve maior taxa de oxidagdo de gordura durante o exercicio (GOTO et al., 2011). Esse resul-

tado corroboram com os achados de Cristmass e colaboradores em 1999.
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Litlle et al., (2011) em trabalho com homens adultos com diabetes tipo 2, em intensi-
dade de 90% do VOamax, mostrou que o treinamento intenso ¢ eficiente para promover um
melhor controle glicémico nesses pacientes no quadro de diabetes do tipo 2, visto a reducao
da glicemia 24 horas apds o treinamento, aumentando a capacidade mitocondrial e da proteina
transportadora transmembrana GLUT 4.

Hood ef al., também em 2011, com grupo de adultos jovens sedentarios, usou o proto-
colo com 80 a 95 % da frequéncia respiratdria, o qual induziu rapidamente a adaptagao na bi-
ogénese mitocondrial do musculo esquelético, aumento da expressdo e do conteido de GLUT

4 e melhora na sensibilidade a insulina.

1.2.7 Interleucina 6

Existem controvérsias referente ao papel pré-inflamatoria ou anti-inflamatoria da IL-6.
Uma teoria que esta sendo levantada ¢ que o IL-6 possui ambos os papéis, no processo
inflamatério agudo atua como citocina pro-inflamatoria, mas também exerca funcao
imunossupressora (anti-inflamatdria) quando expressas em baixas concentragdes (FUSTER e
WALSH, 2014). Quando atuando no seu papel anti-inflamatoria a IL-6 pode ajudar na
manuten¢do da sensibilidade a insulina em adipocitos normotroficos € no seu papel pro-
inflamatoria a IL-6 na obesidade leva a resisténcia a insulina (CHAWLA et al., 2011).

E bem estabelecido que dieta e exercicio, quando combinados, sdo terapias Otimas
para a obesidade. Ambos foram sugeridos como tendo efeito no nivel sérico de IL-6, mas os
resultados de experimentos em relagdo ao exercicio sdo controversos. As concentragdes
séricas de IL-6, TNF-a e leptina estdo significativamente correlacionadas com o IMC e nivel
plasmatico de insulina em jejum. Estudo mostrou que as concentracoes de IL-6 se
correlacionaram significativamente com os niveis plasmaticos de glicose em jejum em
mulheres obesas diabéticas e ndo diabéticas e mulheres magras saudaveis (BASTARD et al.,
2000). O conteudo de IL-6 no tecido adiposo diminuiu significativamente apds uma dieta
hipocaldrica, e foi associado com uma ligeira diminui¢ao nas concentragoes séricas de IL-6.
No entanto, nenhuma das modificacdes observadas na expressdao de IL-6 esteve diretamente
associada a perda de peso ou massa gorda (EDER et al., 2009).

O musculo esquelético ¢ reconhecido por sua fung¢ao de executar mudangas mecanicas

e morfoldgicas no esqueleto permitindo a mobilidade, no entanto muito recentemente esse
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tecido também foi identificado como um 6rgao produtor de citocina (miocinas) (PEDERSEN
e FEBBRAIO, 2008).

Na Maratona de Copenhague de 1998, foram realizadas analises em individuos de
ambos os sexos, sendo observaram um aumento rapido e grande nas concentracdes de IL-6
plasmatica pos exercicio (OSTROWSKI et al., 1998). Mesmo frente ao estresse fisiologico de
correr em alta intensidade distancias consideraveis, em uma analise de mondcitos por

citometria de fluxo apontaram que as células imunoldgicas ndo eram a fonte de IL-6 pds-

exercicio (STARKIE et al., 2001). Estudo utilizando a técnica de colocagdo meticulosa de
canulas na circulacdo arterial e venosa através da perna de humanos, durante realizagdo de
exercicios prolongados do musculo extensor do joelho, pesquisadores foram capazes de
mostrar que a liberacdo de IL-6 do musculo esquelético é responsavel pelo aumento desta
molécula na circulacao sistémica (STEENSBERG et al., 2001).

Contudo o papel da IL-6 em interromper a agao da insulina parece ser contraditorio.
Um estudo realizou infusdo de IL-6 recombinante em humanos durante exercicio com
bicicleta em alta ou baixa intensidade e observou que o grupo que realizou exercicio em baixa
intensidade, com concomitante infusdo de IL-6, apresentou maior turnover de glicose, do que
o grupo em baixa intensidade de exercicio sem infusao de IL-6 (FEBBRAIO et al., 2004).

Estudos evidenciam que a ingestdo de carboidratos atenua a elevagdo plasmatica de
IL-6 nas modalidade de corrida e ciclismo (NEHLSEN-CANARELLA et al., 1997; NIEMAN
et al.,1998; STARKIE et al., 2001). Entretanto a expressao do gene da IL-6 muscular ndo foi
afetada pela ingestdo de carboidratos. A ingestdo de carboidratos durante o exercicio ndo tem
efeito sobre o aumento induzido pelo exercicio nos niveis de RNAm de IL-6 no musculo em
trabalho, mas atenua a liberacao de IL-6 (M. FEBBRAIO, A. STEENSBERG, C. KELLER,
R. STARKIE, H. NIELSEN, P. KRUSTRUP, P. Ott, N. SECHER, B. PEDERSEN)).

1.3 Metabolismo lipidico

1.3.1 Sintese de triacilglicerol

O TA ¢ um regulador critico da homeostase energética sistémica, agindo como um

reservatorio calérico. Em condigdes de excesso de nutrientes, o tecido adiposo armazena
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nutrientes excedentes na forma de lipidios neutros, enquanto em condi¢des de déficit
nutricional, fornece nutrientes para outros tecidos por meio da lipdlise (BIRSOY et al., 2013).

A insulina, produzida e secretada pelas células B-pancredtica ¢ provavelmente o mais
importante fator hormonal envolvido na regulacao da lipogénese. Os efeitos da insulina sao
iniciados pela ligacdo da insulina ao seu receptor na superficie celular, ativando a atividade
tirosina quinase do receptor e iniciando a cascata de transducao do sinal, que culminara com a
estimulagdo da lipogénese por mais de um mecanismo: a) aumento da captagao de glicose pe-
los adipdcitos via recrutamento dos transportadores de glicose para a membrana plasmatica;
b) aumento da atividade de enzimas glicoliticas e lipogénicas por modifica¢do covalente e/ou
estimulagdo da expressdao génica (FORETZ et al., 1999; KERSTEN 2001; GRIFFIN et al.,
2004).

Durante o processo de lipogénese, além dos acidos graxos (AGs) sintetizados de novo
a partir da glicose ou de outros compostos produtores de acetil-CoA (como alguns amino4ci-
dos), os AGs esterificados no tecido, podem ser também provenientes da hidrolise do préprio
triacilglicerol (TAG) enddégenos ou captados dos quilomicrons e das lipoproteinas de muito
baixa densidade (VLDL), por meio da hidrélise dos TAG contidos nestas moléculas pela lipa-
se lipoprotéica.

No entanto, independente da origem dos AGs, o fornecimento de glicerol-3- fosfato
(G3P) ¢ essencial para o funcionamento adequado do TA e formacao de TAG. A via classica
de obtencao de G3P pelo TA ¢ a sua sintese a partir de carbonos de glicose, pela conversao de
diidroxicetona fosfato, um intermediario da via glicolitica, a G3P, uma reagdo catalisada pela
enzima G3P desidrogenase. Além desta via, o TA possui duas outras formas de obtencdo de
G3P: a) fosforilagcao direta do glicerol pela gliceroquinase e b) via gliceroneogénica que
consiste na formagao de G3P a partir de compostos nao glicidicos, como aminoacidos, lactato
e piruvato, envolvendo a carboxilagdo do piruvato a oxaloacetato, descarboxilagdo do
oxaloacetato a fosfoenolpiruvato e a formag¢do de G3P por uma reversdo parcial da via
glicolitica. O contetdo de TAG armazenado no TA ¢ dependente do balango entre sua

velocidade de sintese (lipogénese) e sua velocidade de degradacao (lipolise).
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1.3.2 Lipdlise

Periodos de balango energético negativo, como durante o jejum, a lipdlise ¢ estimulada
e aumenta a liberagdo de AGs e glicerol que serdo utilizados como fonte de energia em
diversos tecidos corporais como figado, musculo esquelético e cardiaco. Em contraste, em
periodos de balango energético positivo, como por exemplo, apds a ingestdo alimentar, a
lipogénese e o armazenamento de TAG no TA estdo estimulados.

O controle da lipolise no TA ¢ bastante complexo e envolve a interacao de diversos
fatores hormonais e neurais. As catecolaminas sdo as ativadoras primarias da mobilizagdo de
AGs do TA induzida pelo jejum. A noradrenalina, neurotransmissor do sistema nervoso
simpatico, ao se ligar aos receptores f-adrenérgicos, os quais sao acoplados as proteinas Gs na
membrana plasmatica dos adipdcitos, transmitem o sinal estimulatério & enzima adenilil
ciclase, a qual catalisa a conversdo de adenosina trifosfato (ATP) em adenosina monofosfato
ciclico (AMPc). O AMPc gerado se liga as subunidades regulatorias da proteina quinase
dependente de AMPc (PKA) ocorrendo a dissociagdo das subunidades cataliticas e a ativacao
da PKA. Uma vez estimulada, a PKA fosforila e ativa a lipase hormonio sensivel (LHS) e
subsequentemente, sua translocacdo do trabalhos tem sugerido que a IL-6 produzida em
resposta a contracdo muscular tem efeitos benéficos no metabolismo, aumentando a
sensibilidade a insulina em diversos 6rgaos (PAL et al., 2014). Além da LHS, as perilipinas,
proteinas que recobrem a superficie do globulo de lipidios protegendo-os da hidrdlise,
também sao fosforiladas pela PKA durante o estimulo lipolitico. Estas proteinas, quando
fosforiladas, sofrem modificacdo conformacional permitindo assim o acesso da LHS ao
globulo de gordura (CLIFFORD et al., 2000; SZTALRYD et al., 2003) e subsequente
hidrolise do TAG.

Estudos recentemente realizados em camundongos com auséncia do gene que codifica
a LHS sugerem que outras lipases podem participar da mobilizagdo de AGs do TA. O
tratamento de adipdcitos isolados destes animais nocautes com isoproterenol (agonista
adrenérgico) promove um aumento moderado na taxa lipolitica quando comparado a
estimulacdo lipolitica induzida nos adip6citos dos animais controles (OKAZAKI et al., 2002).
Além disto, os camundongos com auséncia da LHS apresentam actimulo de diacilglicerol
(DAG) no TA, sugerindo que a LHS ¢ uma enzima limitante para a hidrélise apenas do DAG

(HAEMMERLE et al., 2002). De fato, experimentos realizados in vitro tém demonstrado que
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a LHS ¢ mais ativa na hidrolise de DAG e ésteres de colesterol se comparado a hidrdlise de
TAG e monoacilglicerol (KRAEMER e SHEN, 2002). A superexpressdo da lipase
recentemente descrita, denominada lipase do triacilglicerol do adipocito (ATGL, PNPLA2,
iPLA2 ou TTS2.2), promove um aumento na quebra de TAG e liberagdo de AGs do TAB
(ZIMMERMANN et al., 2004; JAWORSKI et al., 2007).

A elevagdo da atividade lipolitica no TA agregado com a reduc¢do da lipogénese resulta
na diminui¢do do contetdo de TAG dos adipdcitos em periodos de jejum prolongado. Apds a
ingestdo de alimentos ricos em carboidratos, proporciona ao organismo uma alta atividade
lipogénica, tanto no TA quanto no figado, desencadeando a elevacdo dos niveis plasmaticos
de TAG.

Os fatores nutricionais esta relacionados como a causa primaria para as alteragcdes na
taxa de lipogénese no TA e no figado, ndo apenas de forma direta, mas também de modo
colateral, pelo fluxo de metabolitos aumentado, bem como pela secrecdo de hormonios
reguladores da sintese de AGs, como por exemplo a insulina (HILLGARTNER et al., 1995;
KERSTEN, 2001).

Ao contrario das catecolaminas, a insulina inibe a mobilizacdo de AGs do TA. A
regulagao da lipolise pela insulina pode envolver dois mecanismos distintos, sendo um deles
dependente e o outro independente de AMPc. A inibi¢do da lipolise dependente de AMPc
induzida pela insulina envolve a ativacdo da fosfodiesterase do AMPc do tipo 3B
(STRALFORS et al., 1989; ZHANG et al., 2005; LANGIN 2006). Este processo se inicia
pela ligacdo da insulina ao seu receptor tirosina quinase causando a autofosforilagdo deste e
subsequentemente fosforilagdo dos substratos do receptor de insulina, permitindo sua
interacdo com a subunidade que apdés uma cascata intracelular, fosforila e ativa a
fosfodiesterase 3B, enzima responsavel pela degradacao do AMPc no adipocito. A diminuigao
dos niveis de AMPc prejudica a ativagao da PKA e, consequentemente, a fosforilacdo da LHS
e perilipinas, bloqueando a mobiliza¢do de AGs do TA. A regulagdo da lipdlise independente
de AMPc pela insulina envolve a estimulacao da proteina fosfatase-1 pela fosforilagao de sua
subunidade regulatdria. A proteina fosfatase-1 ativada, rapidamente desfosforila e desativa a
LHS, causando uma queda na taxa lipolitica do tecido (LONDOS et al., 1985; OLSSON e
BELFRAGE, 1987; RAGOLIA e BEGUM, 1998).
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1.3.3 Acidos graxos livres

Os niveis plasmaticos de AGL altos contribui para o desenvolvimento de resisténcia a
insulina pelos tecidos (BODEN et al.,1997; BODEN et al., 2001). Os diferentes tipo lipidios
quando em niveis elevados decorréncia de fatores dietéticos, ou obesidade podem ter partici-
pacdo na inflamacdo do TA e resisténcia a insulina. Foi evidenciado que frente ao estimulo
insulinico, concentracdes elevadas de AGs foi suficiente pra reduzir a captacdo e oxidagdo da
glicose, pelo mecanismo desencadeado por este hormonio (RANDLE et al., 1963; SHAN-
NON et al., 2017).

Podemos mencionar trés razdes fundamentais para que ocorra resisténcia a insulina
resultando na sindrome metabolica 1) AG (em especial saturados de cadeia longa) parecem
ser capazes de promovem inflamacao por se ligarem a receptores da familia Toll-Like (TLRs),
tais como TLR4 ¢ TLR2 (NGUYEN et al., 2007; LEE et al., 2004). Uma série de sinalizag¢des
intracelulares levam em maior expressdo da fator nuclear kappa B (NF-kB) este ¢ apontado
como principal eixo pro-inflamatorio (SAAD et al., 2016, SHANNON et al., 2017). Apos ser
ativado o NF-kB pode aumentar a sintese e secre¢ao de citocinas de carater pro-inflamatorias,
como MCP1, TNF-alfa e IL-1 beta, por adipdcitos, o que leva a infiltragdo de macrofagos
pro-inflamatorios (fendtipo M1) (SHANNON et al., 2017).

A sindrome metabdlica pode ter a ICBG em possivel etimologia, desencadeando a
resisténcia a insulina e as catecolaminas. Além disso o metabolismo glicidico pode ser influ-
enciado por: a) niveis elevados de AGL (interacao metabolica entre os substratos, via alimen-
tar), e b) acumulo ectopico de AGL. (pelo desenvolvimento acelerado da adiposidade), sao
considerados importantes moduladores da captacdo da glicose (DRESNER et al., 1999;
RANDLE, 1998 e 1994; BODEN et al., 1994; SHANNON et al., 2017).

1.4 Cronobiologia

O estudo da ritmicidade ¢ encontrada em todos os seres vivos de todos os niveis de
complexidade bioldgica, podemos encontrar este evento até mesmo em células ou tecidos. O
termo circadiano vem de circa diem (em latim “cerca de um dia”) referindo-se a periodos mé-
dios de 24 horas. Ritmicidade ¢ a organiza¢do de fendmenos em uma faixa de tempo que mui-

tas vezes esta inerente em um ciclo, ou média, nivel ou fase (WETTERBERG 1994; DELAT-
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TRE 2004). Ainda existem ritmos ultradianas, que corresponde a periodos mais curtos do que
o ciclo de 24 horas, e ritmos infradianos, que sdo maiores que 24 horas.

Informagdes foticas chegam a retina sobre o ciclo claro-escuro. Células ganglionares
da retina realizam projecdes até os nucleos supraquiasmaticos, que passam a controlar alguns
comportamentos como o ciclo vigilia-sono, o ciclo de atividade e repouso dentre varios, atra-
vés de vias neurais e humorais, vias efetoras do sistema circadiano (WELSH et al., 2010).

A atuagdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal parece ter um papel chave para o pa-
drao bem caracterizado do ritmo circadiano. Em condigdes de estresse, o padrdo pode sofrer
alteracdes na homeostase as fun¢des neuroendodcrinas sdo interrompidas, com impacto nega-
tivo sobre a satide (BALBO et al., 2010). Os ritmos biologicos sdo fundamentais para o bom
funcionamento fisiol6gico e bioquimico do organismo, pelas seguintes razdes. A) permitem
temporizacdo precisa das atividades bioldgicas, em aspectos ciclos geofisicos, B) em ciclos
ambientais (WOLLNIK F.; 1989).

As alteragdes fisiologicas, metabdlicas e consequentemente comportamentais estao,
funcionalmente, sincronizadas com mudancas geofisicas, periddicas, de nosso ambiente, tais
como a rotagdo da Terra em torno do seu eixo (ritmos circadianos, luz e escuridao) e o movi-
mento anual da Terra em volta do Sol (variagdes sazonais) (WETTERBERG, 1994). Portanto
ritmos capacitam o organismo a antecipar respostas periddicas em seu ambiente fisiologico
(WOLLNIKF; 1989).

Parece evidente de que estados fisiopatologicos estao associados a ritmos anormais,
bem como alteragdes da organizacao temporal (rotina, habitos e costumes) de individuos po-
dem estar envolvidas na etiologia de varias doencas (VAN CAUTER E TUREK, 1995).

Estes ajustamentos e respostas evolutivas parecem ser evidéncias biologicas da precisa
organizacao das fungdes vitais, tanto no espaco quanto no tempo, assim habitando de forma
eficiente diversas condi¢cdes (SMOLENSKY MH E D’ALONZO GE, 1993).

Os ritmos endogenos com periodos médios de 20 a 28 horas denomina-se circadiano
(HALBERG 1959). As flutuagdes das condigdes do ambiente fisico proporcionou ao orga-
nismo respostas especificas, chamada de homeostasia preditiva ou antecipadora (MORRE-
EDE 1986).

Os ritmos das secrecdes hormonais sdo notavelmente organizados em pulsdes em faixa

de tempo precisa (SMOLENSKY, D’ALONZO, 1993). O ritmo de secre¢do da insulina pare-



35

ce ser um importante mediador para o controle neuroendédcrino do metabolismo (TEDFORD e
MEIER 1993).

Estudo apontou que em figado de rato, insulina € o principal controlador dos niveis de
sintese da proteina carreadora de esterol (SCP). Esta ¢ um importante regulador intracelular
do metabolismo e transporte lipidios, nos hepatocitos (HARGIS et al., 1986).

Estudo com ratos da linhagem Wistar adultos (raga com habitos predominantemente
noturnos), demonstra haver diferenca significava na capacidade de secretar insulina pelas
ilhotas pancreaticas isoladas, nos periodos favoraveis a ritmicidade dos ratos, ou seja, maior
secrec¢do de insulina em periodos com auséncia de luz em diferentes concentragdes de glicose
(PESCHKE e PESCHKE, 1998; MEJEAN et al., 1992).

A alteracdo circadiana da secrecdo de insulina parece estar ligada a um ritmo endoge-
no ordenado pela fungdo das células betas. Parece haver também uma ritmicidade de recepto-
res responsivos a inulina, bem como a ritmicidade da ligagdo desse hormdnio (PESCHKE e
PESCHKE, 1998; MEJEAN ef al., 1992) considera-se que a secre¢do de insulina seria modu-
lada por alteracdes da sensibilidade dos tecidos periféricos a esse hormonio (LEVY et al.,
1987).

O mecanismo pelo qual rege as oscilacdes diarias para que ocorra a secre¢ao de insuli-
na, em individuos saudaveis ainda esta obscuro (LEE et al., 1991), porém parece ser endoge-
no controlado diretamente por um oscilador circadiano, que influencia a secre¢ao pancreatica
e no metabolismo da glicose, via controle neural, modulado hierarquicamente pelos nucleos
supraquiasmaticos (NSQ) (SAKAGUCHI et al., 1988). Verifica-se mediante da lesdo bilateral
NSQ, em roedores anulou o ritmo circadiano da insulinemia (YAMAMOTO et al., 1987).

Diversos estudo onde utilizaram o teste de tolerancia a glicose (GTT) apontam varia-
¢oes circadinas em resposta a glicose e niveis de insulina em humanos, parece haver variagdes
diarias para a tolerancia da glicose (APARICIO et al., 1974). Grupos de pesquisa colaboram
com esta afirmativa, demonstrando a diminuicao da tolerancia a glicose ao longo do dia, sen-
do mais toleravel pela manha, e menos toleravel nos periodos de entardecer e noite (VAN
CAUTER, 1990).

Em individuos portadores de obesidade parece haver oscilagdes menores, e quanto
mais obeso for o individuo menos oscilacdo nos niveis de tolerancia a glicose (JARRETT et

al., 1970). Em alguns estudos utilizando o mesmo teste ndo evidenciaram alteracdes neste pa-
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rametro em individuos obesos (MARLISS et al., 1970), ou em pacientes diabéticos (CAR-
ROLL ef al., 1973). Niveis mais baixos de glicemias foram observados no periodo da manha,
em estudos onde as refeicdes eram padronizadas e ingeridas ao longo do dia (VAN CAUTER,
1990).

Foi concluido que individuos saudaveis reagiram ao GTT vespertino, semelhante a
individuos diabéticos moderados, apontando uma diminuida resposta inicial do pancreas a
glicose (CARROLL et al., 1973). O termo diabetes vespertino comecou a ser utilizado para se
referir a este evento peculiar (JARRETT et al., 1978; VAN CAUTER, 1990; DELATTRE,
2014).

Diversas pesquisas constataram maiores respostas secretorias de insulina no periodo
matutino, tanto no GTT (APARICIO et al., 1974; SENSI et al., 1973; ZIMMET et al., 1974;
LEE et al., 1992) quanto apos refei¢des padronizadas (HAUTECOUVERTURE, et al., 1974).
Diversas pesquisas apontam que a redugdo da tolerancia a glicose, nos periodos vespertino e
noturno, decorrente a uma diminuida resposta pancreatica (APARICIO et al., 1974; JAR-
RETT et al., 1972; ZIMMET et al., 1974; CARROLLet al., 1973; WHICHELOW et al.,
1974; JARRETT E KEEN, 1969; GAGLIARDINO et al., 1984, DELATTRE, 2014). verifi-
cou-se que a adicionalmente resposta das células beta, a ingestao de refeicdo mista, apresenta
variagoes ao longo do dia (POLONSKY et al., 1988).

Os niveis hormonios em constante oscilacdo pode ser uma evolu¢do para aumentar
nao somente a estabilidade plasmatica da glicose em condi¢des de jejum, bem como o melhor
capacidade de armazenamento de glicose no figado e musculo (em pequenas quantidades no
TA) em resposta ao estimulo pos prandial. Acredita-se que niveis pulsateis de insulina sdo ha-
beis para inibir excessivo catabolismo (LANG et al., 1982).

Periodos de constante estimulo insulinico pode desencadear um ajustamento de redu-
¢do da densidade de receptores de insulina. Periodos menores de oscilagdes podem desenca-
dear dessensibilizacdo de receptores. Resultados mostram estreita associacao entre o aumento
da frequéncia de pulsos de insulina e menor sensibilidade do tecidos a glicose (PEIRIS et al.,
1992). Podendo ser considera a frequéncia do pulsos pode ser o fator determinante da sensi-
bilidade periférica a insulina devido a receptores de membrana ndo responsivos adequada-

mente e em etapas pos-receptores (LANG et al., 1982).
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1.5 Jejum intermitente

O jejum ¢ caracterizado por uma de suspensdo ou abdicagdao temporal da ingestdo ali-
mentar por um periodo definido. No contexto evolutivo, o jejum era praticado rotineiramente
pelos hominideos e seus predecessores. O jejum pode ser responsavel por proporcionar o
exercicio da flexibilidade metabdlica, obrigando o organismo a desviar a predominancia me-
tabolica, sendo este historicamente um fator de sobrevivéncia do mais habil (HORTON,
HILL, 2001; JENSEN et al., 2001; ZDERIC et al., 2004; DE BOCK et al., 2005).

O estado nutricional ¢ um dos fatores mais importantes para definir a predominancia
da utilizagdo dos substratos, tanto em repouso como no exercicio fisico (HORTON, HILL,
2001; JENSEN et al., 2001; ZDERIC et al., 2004; DE BOCK et al., 2005).

Mesmo ndo havendo o consenso a respeito dos efeitos do jejum sobre a oxidacao dos
substratos, esta estratégia alimentar véem sendo utilizada no meio esportivo e medicinal, as-
sociado ou ndo a dietas de restricdo de carboidratos, aparentemente esta estratégia visa au-
mentar a oxidagdo de lipideos durante o exercicio, assim e promover alteragcdes da composi-
cdo corporal em individuos praticantes de exercicios fisicos (NELSON e COX, 2005;
HENRY, 1999; VOET et al., 1999).

Historicamente o jejum ¢ praticado em diversas religides, para a busca de momentos
de purificacdo corporal e espiritual, ou como maneira de se aproximar de entidades divinas,
também era praticado como forma de peniténcia, possivel graga a ser alcangada. Para algumas
religides o ato de jejuar tem o propdsito de viver com o necessario, guardar para ajudar o pro-
ximo. Na medicina ¢ utilizado na tentativa de curar ou melhora algumas fisiopatologias
(OLIVEIRA, 2013).

Em condi¢ao pés prandial os carboidratos, aminoacidos € uma pequena parte dos tri-
glicerideos sdo carregados ao figado pela veia porta (NELSON e COX, 2005; HENRY, 1999;
VOET et al., 1999). Grande maioria dos triglicerideos advindos da alimentacdo sdo carrega-
dos pelo sistema linfatico. Na circulagdo sistémica ganham dois destinos A) metabolizados
pelo figado ou B) armazenados no TA (NELSON, COX, 2005; HENRY, 1999; VOET et al.,
1999). O figado ¢ considerado o eixo da manutencdo da homeostasia de todos os macronutri-
entes (NELSON e COX, 2005; HENRY, 1999; VOET et al., 1999; SHILS et al., 2003;
BROSNAN, 2000). Quando o organismo ¢ submetido ao jejum a degradagdo de glicogénio, a
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proteolise muscular e lipdlise sdo muitas vezes necessarias para manter o aporte energético no
organismo.

A execucao do treinamento tanto de for¢a como de endurance em jejum matutino, ou
até mesmo treinar sem uma refeigdo proxima a sessao de treinamento (refeicdo pré treino) €
polémica na area da educacao fisica, dividindo opnides. Os carboidratos sdo principal substra-
to energético na grande esmagadora maioria dos esportes de forga e poténcia, mesmo que nao
seja de modo predominante. Apds a ingestao de carboidratos, o organismo acumula a glicose
em forma de glicogénio mediado pela a¢do da insulina, tal glicogénio ¢ utilizado nas ativida-
des fisicas e desportivas (VIEBIG e NACIF, 2010).

Quando o organismo ¢ submetido a periodos de trabalho muscular intenso, ou durante
periodos de jejum prolongado (dias) ocorre a protedlise. A liberacdo de diversos aminoacidos
na corrente sanguinea, os aminoacidos glicogénicos como a alanina funcionam como impor-
tantes substrato da gliconeogénese (NELSON e COX, 2005; VOET et al., 1999).

Nos primeiros dias de jejum, a protedlise muscular ¢ intensa, cerca de 75 g/dia, isso
parece ser uma tentativa de diminuir o gasto do metabolismo basal, e ap6s 3 a 4 dias de jejum,
passa a ocorrer em menor escala, cerca de 20 g/dia. As proteinas advindas da estrutura muscu-
lar s3o poupadas apos alguns dias de jejum, pois apresenta uma reserva limitada e ¢ funda-
mental para outras atividades (STRYER, 1992).

Tanto os carboidratos como os lipideos sdo utilizados como substratos energéticos du-
rante o repouso € no exercicio fisico. A predominancia de contribui¢ao dos substratos durante
o exercicio fisico ¢ determinada pela intensidade, duragdo e densidade do trabalho (ODLAND
et al., 1998; BERGMAN & BROOKS, 1999; COGGAN et al., 2000; GOEDECKE et al.,
2000), caracteristica da sessdo de treinamento e modalidade em questdio (BERGMAN &
BROOKS, 1999; BROOKS & MERCIER, 1994; COGGAN et al., 2000), dieta (BERGMAN
& BROOKS, 1999; BOSCH et al., 1993), acdo hormonal, assim como os niveis hormonais
individuais (GALBO et al., 1979) e estado nutricional (HORTON & HILL, 2001; JENSEN et
al.,2001).

Ha estudos que apontam a intensidade e duracdao do exercicio combinados a dieta de-
vidamente elaborada, ndo apresenta diferenga quando comparado a pratica do exercicio em
jejum, no aspecto final de emagrecimento (TELLES et al., 2009). Entretanto alguns estudos

afirmam haver diferencas pontuais.



39

Alguns ajustamentos parecem ocorrer no organismo de individuos que sao submetidos
do jejum combinado, ou ndo, com a restri¢do caldrica e de carboidratos, estes ajustes estdo
relacionados com o metabolismo lipidico, sdo desencadeadas pelo aumento da atividade sis-
tema nervoso autonomo (via simpatica) e da secre¢do dos hormonios como adrenalina, nora-
drenalina, cortisol, glucagon e horménio do crescimento decorrente as alteragdes dos niveis
de glicemia e insulinemia. Quando esses estimulos convergem promovem a resposta lipolitica
no TA, aumentando a disponibilidade de AGs circulantes e de compostos neoglicogénicos,
como glicerol, aminoacidos e lactato (SAMRA et al., 1996; NEWSHOLME & LEECH, 1988;
MEEK et al., 1999; HORTON & HILL, 2001; JENSEN et al., 2001; STANNARD et al.,
2002).

E importante salientar que a utilizagdo de lipideos pelo tecido muscular esquelético
durante o exercicio fisico, depende de uma gama de fatores além do aumento da mobilizagado
dos AGs via lipdlise, sdo eles: A) transporte através da corrente sanguinea, B) passagem pelas
membranas plasmatica, C) passagem pela membrana mitocondrial, D) velocidade B-oxidacao
e E) velocidade da atividade do ciclo de Krebs e da cadeia respiratoria (NEWSHOLME &
LEECH, 1988; CURI et al., 2003).

Exercicios fisicos caracterizados por baixa intensidade como por exemplo de 40% do
volume de oxigénio maximo as necessidades energética sdo supridas por mecanismos oxida-
tivos através da degradagdo predominante de &cidos graxos (SKINNER & MCLELLAN,
1980; BONENet al.,1989; WASSERMAN et al., 1994; HOLLOSZYet al., 1998; ODLAND
et al., 2000). Nesta situacao os carboidratos contribuem para o bom funcionamento do meta-
bolismo energético formando oxaloacetato (intermediario do ciclo de Krebs) (LANCHA JU-
NIOR et al., 1994; CURI et al., 2003).

A eficiente oxidagdo de lipidios ¢ dependente da continua produgdo de oxaloacetato. A
reducdo dos estoques hepatico e muscular de glicogénio, que pode ocorrer através do jejum e/
ou durante o exercicio de endurance de média ou prolongada duracdo, teria como fator limi-
tante a atividade de sintese do oxaloacetato bem como sua velocidade de sintese, a atividade
oxidativa e a oxidacao de acidos graxos (HERMANSEN et al., 1967; KARLSSON & SAL-
TIN, 1971; TURCOTTE et al., 1994; CURI et al., 2003).

Exercicios caracterizados por intensidades pouco mais elevadas que se encontram com

40% a 75% do volume de oxigénio maximo a oxidagdo de acidos graxos reduz e a oxidagao
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de glicogénio aumenta progressivamente. A inibi¢do ocorre devido ao maior fluxo de substra-
tos através da via glicogenolitica. Ocorre o aumento da atividade da enzima piruvato desidro-
genase, ¢ 0 aumento da concentragdo de malonil-CoA e diminuigdo da atividade do complexo
carnitina acil transferase (SKINNER & MCLELLAN, 1980; BONEN ef al., 1989; BROOKS
& MERCIER, 1994; COYLE et al., 1997; HOLLOSZY et al., 1998; HOLLIDGE-HORVAT
etal., 1999).

Exercicios fisicos de cunho moderado e/ou intenso em zonas medias de 75% do volu-
me de oxigénio maximo a predominancia energética ¢ da via da glicogenoélise hepatica e mus-
cular, e glicolise muscular (SKINNER, MCLELLAN, 1980; BROOKS, MERCIER, 1994;
WASSERMAN et al., 1994; HOLLOSZY et al., 1998).

Alguns estimulos proporcionados por exercicios nesta zona de intensidade como oclu-
sdo vascular, alta taxa de quebra de ATP, com subsequente acimulo muscular e sanguineo de
lactato e ions de hidrogénio (BONEN et al., 1989; KATZ & SAHLIN, 1990;WILSON, 1994).

A alterag@o do pH intramuscular afeta a atividade das enzimas fosforilase e fosfofruto-
quinase e, em consequéncia, diminui a producdo de energia pela via glicolitica (WILSON,
1994; HOLLIDGE-HORVAT et al., 1999; LEBLANC et al., 2002), sendo uma das razoes da
instalagdo da fadiga (CHASIOSTIS, 1983; GOLLNICK & HERMANSEN, 1973; KARLS-
SON, 1971).

Em estado de restricdo alimentar os niveis plasmaticos de glicose sdo relativamente
estaveis por horas, através da neoglicogénese e glicogendlise hepatica (NEWSHOLME &
LEECH, 1988; CHAMPE & HARVEY, 1996). A primeira resposta a restri¢do e conseguinte
baixa dos niveis plasmaticos ¢ mobilizacdo dos estoques de glicogénio hepatico, tendo seus
niveis reduzidos drasticamente durante as primeiras 12 horas de jejum. A taxa de degradagdo
do glicogénio se aproxima de 3 gramas por hora enquanto que as taxas de utiliza¢ao de glico-
se pelo cérebro e pelos tecidos glicoliticos sdo de respectivamente, 4 gramas e 1,5 gramas por
hora (POIAN & CARVALHO-ALVE, 2002).

A oxidacao de lipideos ¢ proporcional a equalizacdao da intensidade, duracao e densi-
dade, e influencidvel pelos intervalos de ingestao alimentar, a ingestao de carboidratos e inicio
da atividade pode facilmente dificultar a oxidagdo lipidica (MONTAIN et al., 1991; ROMIIN
et al., 1993; VAN LOON et al., 2001). Estas respostas fisiologicas sao decorrentes, da eleva-

¢do da insulina plasmatica estimulada pela ingestao de carboidratos e consequente inibicao da
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lipolise no TA, assim proporcionando menor liberagdo sanguinea de AGs (SIDOSSIS et al.,
1996; SIDOSSIS & WOLFE, 1996; HOROWITZ et al., 1997).

Estratégias alimentares hiperlipidicas parecem aumentar a atividade da liproteina lipa-
se, responsavel por catalisar a degradacao do triacilglicerol, aumentando a disponibilidade de
AGs para os musculos em atividade. Porém, o exercicio quando realizado de forma agudo ja
estimula a liproteina lipase (ROMIJN et al., 1993; SULJKOVICOVA et al., 2000). Entretanto,
pode simplesmente ser resultado de um efeito da diminuicao na disponibilidade de carboidra-
tos.

O jejum veem sendo utilizado no meio do meio esportivo por atletas e entusiastas po-
dendo ser associado ou ndo a dietas de restricdo de carboidratos, como manobra que visa au-
mentar a oxidacao de lipideos durante o exercicio, podendo promover alteracdes da composi-
¢do corporal. Porém, a maioria dos estudos apresentam resultados controversos em relagdo
aos seus efeitos. Enquanto alguns estudos apontam o aumento da oxidacdo de lipideos e dimi-
nuicao da oxidacdo de carboidratos apos diferentes periodos de jejum (HORTON, HILL,
2001; JENSEN et al., 2001; VAN LOON et al., 2003). Alguns estudo verificaram que a dimi-
nui¢do da disponibilidade de carboidratos limita a oxidacdo de dcidos graxos (TURCOTTE et
al., 1994; COYLE et al., 1997; CURI et al., 2003). As alteragdes na composi¢ao corporal pa-
rece estar vinculada a redu¢ao da massa magra.

Frequentemente a consideravel perda de dgua ¢ apontada como o principal fator de
confusdo na interpretacdo de resultados nesta area. Ha evidente diminuicao do desempenho
decorrente as estratégias desta caracteristica (POLLOCK & WILMORE 1993; MCARDLE et
al., 1996; WILMOR et al., 2001).

Estudo demonstrou que o jejum prolongado com duracdo media de 72 horas foi hébil
em promover a oxidacao lipidica, e menor contribuicao de carboidratos, ao contrario do jejum
noturno com duragdo de 13 horas, este trabalho foi realizados com homens sem fisiopatologi-
as durante o repouso (HORTON e HILL, 2001). Outro estudo observou que o jejum noturno
com duragdo de 11 horas aumentou a degradacao de triacilglicerol intramuscular quando as-
sociado ao exercicio em cicloergdmetro, com intensidade entre 50 e 75% do volume de oxi-

génio maximo (BOCK et al., 2005; VAN LOON et al., 2003).
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2. JUSTIFICATIVA

Na literatura sdo largamente disseminados os beneficios trazidos pela pratica de
exercicio fisico, desde o aumento de secre¢do de hormonios relacionados a melhoria do
humor, tratamento da depressdo e da ansiedade, justificado pela secre¢do coordenada das
aminas (SALMON, 2001), além dos beneficios para estética e saude. As alteragcdes hormonais
frente ao exercicio fisico parecem ter a magnitude elevada em protocolos mais intensos €
densos, assim este tipo de protocolo pode oferecer alteragdes mais expressivas e talvez mais
efetivas (OSTROWSKI et al., 1998) para possibilitar ajustes no metabolismo, assim combater
a inflexibilidade metabdlica, obesidade e a sindrome metabolica.

Outro beneficio serd para a comunidade cientifica, permitindo que essa entenda
melhor como o exercicio fisico desta caracteristica pode modular o perfil imunometabélico,
em individuos obesos e com sobrepeso. O entendimento da resposta imunometabdlica em
individuos obesos e portadores de sobrepeso € a magnitude da resposta, bem como a possivel
habilidade deste tipo de exercicio em influenciar a flexibilidade metabdlica e potencial de
reversao da sindrome metabdlica.

Ao trabalhar com a ideia de que a IL-6 aumenta em determinadas condi¢cdes como
baixo estoque de glicogénio e atividades de endurance (OSTROWSKI et al., 2001), e seus
beneficios sdo alteragcdes anti-inflamatodrias, se faz necessario entender como causar seu
aumento de modo mais efetivo em individuos obesos.

O jejum parece exercer efeitos nestas alteragdes, atuando como facilitador ou aditivo
para o desenvolvimento de uma resposta anti-inflamatéria auxiliando consequentemente na
melhoria da flexibilidade metabolica e do perfil metabdlico, bem como das caracteristicas

antropomeétricas.

3. OBJETIVOS
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3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar os efeitos do treinamento fisico resistido intervalado de alta intensidade,
com a distribui¢do de circuito, associados a periodos determinados de jejum intermitente so-
bre pardmetros morfofisiolégicos e imunometabolicos em obesos e com sobrepeso por de 16

s€émanas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar os efeitos da periodizagdo de 16 semanas constituida de protocolos de treinamento
intervalado de alta intensidade;

2. Caracterizar os individuos obesos e ndo obesos em relagdo a pardmetros antropométricos,
composi¢ao corporal, perfil metabolico e perfil inflamatorio;

3. Analisar os efeitos do treinamento fisico resistido associado a influéncia do jejum sobre a
composicao corporal, perfil metabdlico e perfil inflamatério em obesos e ndo obesos;

4. Avaliar os efeitos do treinamento fisico resistido sobre pardmetros antropométricos, com-
posigao corporal, perfil metabolico e perfil inflamatorio;

5. Investigar possiveis correlacdes entre os parametros mensurados.

4. MATERIAL E METODOS

4.1 AMOSTRA

Foram selecionados a participar do projeto por iniciativa voluntaria 53 individuos do
sexo masculino e feminino, entre 18 a 45 anos, que estavam aptos para realizar exercicio
fisico, referendada por avaliagdo médica. Estavam enquadrados com o indice de massa
corporal (IMC), no periodo de selecdo, maior ou igual a 25, classificando-os como sobrepeso
e/ou obesos .

Ao decorrer da pesquisa foram cortados do estudo 13 individuos, restando 40
participantes do sexo feminino. Estes participantes foram divididos em 4 grupos
experimentais: A) Grupo N contou com 9 individuos que ndo sdo considerados obesos
(sobrepeso), B) Grupo AL 11 individuos obesos que ndo realizaram jejum intermitente, C)

Grupo JJ 11 individuos obesos que realizaram jejum intermitente e treinaram ainda em estado
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de jejum, D) Grupo PJ trabalho com 9 participantes que treinaram alimentados apos a
realizagao do jejum intermitente.

Este trabalho teve a duracdo 16 semanas. As coletas de sangue e avaliagdo da
composi¢do corporal foram realizadas a cada 4 semanas. Utilizamos para andlise bioquimica e
estatistica para comparagdo somente os dados da primeira coleta e da ultima coleta, devido as
restrigdes orgamentarias. Alguns parametros foram mensurados e comparados ao decorrer o
estudo como do limiar de lactato pré e pos as sessdes de treinamento, bem como a frequéncia
cardiaca durante o exercicio fisico, estes com o intuito de mensurar ou qualificar o esfor¢o
empregado pelos participantes.

Os participantes eram alunos matriculados na academia Five Fitness onde ha o
acompanhamento em treinamento de musculagdo, treinamento funcional e treinamento
personalizado, localizada em Foz do Iguagu, Parand. Esta empresa abre inscri¢des a cada 4
meses, com isso aproveitamos para iniciar o projeto. Para participar da pesquisa ndo foi
cobrado taxa ou proporcionado desconto financeiro aos individuos participantes do estudo.

Os grupos receberam uma dieta balanceada que continha a equivaléncia caldrica as
necessidades energéticas do individuo. A dieta foi devidamente elaborada por uma

nutricionista registra em seu conselho pertencente ao grupo de pesquisa.

4.1.1 Critérios de inclusdo e exclusao

Foram excluidos do projeto individuos que apresentaram alguma enfermidade que im-
possibilitasse a pratica de atividade fisica, ou que pudesse por em risco a vida do individuo,
como doenga cardiaca pré-existente, doengas cronicas, ou que fizessem uso de anti-inflamato-
rios, apresentassem lesdao muscular prévia ou utilizassem qualquer tipo de suplementos ali-
mentares.

Outros critérios de exclusdo a ndo realizag¢do das 4 sessoes de treinamento por semana
em duas semanas consecutivas, a ndo adesdo a dieta, ¢ a nao realizagao do jejum. Também
cortamos do estudo individuos que nao se apresentaram nas avaliagdes que ocorriam mensal-

mente.

4.1.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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Os individuos interessados em colaborar com o estudo preencheram um Termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo A), no qual constam todas as informagdes pertinen-

tes ao andamento do projeto.

4.2 COMITE DE ETICA

Este projeto foi encaminhado a Plataforma Brasil, sendo submetido ao Comité de Eti-
ca em Pesquisa do Centro Universitario Dindmica das Cataratas (UDC), e recebeu aprovacgao

de acordo com o termo consubstanciado nimero: 2.853.892, conforme anexo B.

4.3 PROTOCOLOS

4.3.1 Periodizacao do exercicio fisico contra resisténcia intervalado de alta intensidade

O programa de exercicio fisico foi moldado para atender um nimero maximo de até
15 pessoas no mesmo horario. As sessdes de exercicio fisico foram desenvolvidas em uma
academia particular, com acompanhamento de 2 a 3 profissionais de educacdo fisica (sendo
um deles sempre o pesquisador) na mesma sessdo de treinamento, todos devidamente creden-
ciados ao orgao fiscalizador.

Para a realizagdo da intervengao separamos os 40 individuos em 4 grupos para serem
submetidos ao protocolo de treinamento. Obesos sem realizar jejum (AL); obesos com a reali-
zac¢do do jejum e treinando em jejum (JJ); obesos que realizaram o periodo de jejum, mas que
se alimentaram antes das sessdes de treinamento (PJ), e individuos com sobrepeso que reali-
zaram jejum e treinaram em jejum (N).

Pos a obtencgdo destes dados estruturamos os treinamentos sempre nas duas zonas mais inten-
sas de trabalho, com a frequéncia cardiaca e o limiar de lactato mais alto.

Lesdes musculares e/ou articulares poderiam surgir ao longo do estudo e acarretar na
retirada do estudo, porém ndo houve nenhuma lesdo ou mesmo queixa de dores incompativeis

com o processo de treinamento.
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A periodizagdo do treinamento de exercicio contou com 4 dias de treinamento por se-
mana. Foi proporcionado para os individuos horarios flexiveis, a fim de ndo gerar conflito
com sua rotina diaria.

As sessOes eram realizadas com 12 a 15 exercicios dispostos em circuito (estacdo),
dentro de uma distribui¢ao de series vertical (todas as séries em um exercicio/estagdo) ou ho-
rizontal (uma série em cada exercicio/estacao). O tempo total de cada sessao teve a média de
35 a 45 minutos, sendo 25 a 30 o tempo relativo ao treinamento fisico de alta intensidade.

A natureza dos exercicios foi de caracteristica predominante de acdo geral, recrutando
mais de dois tercos da massa muscular total e a¢do parcial, recrutando um terco a dois tergcos
da massa muscular total, pelos quais garantiram uma resposta periférica e sist€émica necessaria
para o estudo. A disposicao dos exercicios foi em forma de circuito estacionario, o tempo de
cada exercicio e de intervalo registado e controlado pelo professor.

Na estrutura de periodizagdo do protocolo fez-se uso de exercicios como:
agachamento, afundo, subir em caixotes, flexdes plantares, a¢des simples como sentar e
levantar, extensdo de cotovelo, remada em pé curvada, remada alta, puxador com elasticos,
flexdo de brago no solo, flexdo de bragco com joelhos apoiados, variagdes de flexdo de brago.
Burpee, agachamento com arremesso com bola, passada alternada com agachamento, passada
alternada com salto, passada alternada com burpee, agachamento com desenvolvimento de
ombro usando halteres, elevacdo de joelhos cama elastica saltos com elevagdao de joelho
simultaneo, e bater corda. O protocolo foi desenvolvido pelo educador fisico pesquisador.

Cada protocolo HIIT sera detalhado abaixo. Utilizamos oximetros para aferir a
frequéncia cardiaca e a oxigenagdo que foram acompanhadas nos periodos pré-treino, durante
e pos-treino, utilizando o equipamento GIMA, modelo HKMS500B. A lactatemia aferida pela

dosagem por fita utilizando o aparelho lactimetro Accutrend Plus pré e pds-treino.

4.3.2 Protocolos HIIT

Com o intuido de ndo proporcionar uma periodiza¢cdo de treinamento mondtona sele-
cionamos e intercalamos alguns protocolos descritos na literatura pelos pesquisadores da area.
Entendemos que nosso objetivo € avaliar o tipo de estresse proporcionado pela caracteristica

geral do método/modalidade e ndo o melhor protocolo.



47

Os protocolos de treinamento HIIT utilizados neste estudo foram: A) Helgerud (2007)
¢ caracteristico por momentos de intensidade elevada equivalente a 15 segundos por interva-
los de 15 segundos, B) Burke (1994): tempo de exercicio de 30 a 120 segundos, tempo de re-
cuperagao de 30 a 120 segundos, C) Parra (2000) caracterizado pelo tempo de atividade 15
segundos a 30 segundos, e recuperagdo de 45 segundos, D) Tabata (1996) ¢ constituido pelo
tempo de atividade por série de 20 segundos pelo tempo de intervalo de 10 segundos, E) Si-
moneau (1985): tempo de atividade de 15 a 90 segundos o intervalo se estende até que a
frequéncia cardiaca alcance 120 a 130 batimentos por minuto.

Constatamos em um trabalho piloto e verificamos na aplicagdo do estudo, que nas al-
teragdes nos parametros de intensidade nao houve diferenca significativa entre as diferentes
estruturagdes das se¢des de treinamento com as distribuigdes dos exercicios de forma vertical
ou horizontal. Entre as variagdes na estrutura foi os exercicios selecionados para cada sessdo,
porém sempre seguimos um padrdo de volume exercicios para cada segmento corporal. Certi-
ficamos também que ndo houve diferenca entre a distribuicdo dos exercicios (vertical ou hori-

zontal) nas respostas dos parametros metabolicos de intensidade.

4.3.3 Parametros de intensidade, frequéncia cardiaca e limiar de lactato

Para o transcorrer adequado do estudo foi desenvolvido previamente um trabalho pilo-
to. Obtivemos através deste uma correlagao nos parametros de mensuragao de intensidade uti-
lizando frequéncia cardiaca (pré, durante e posterior a sessao de treinamento) e limiar de lac-
tato (pré e pds), que foi verificado posteriormente no grupo do experimento.

Na literatura encontramos algumas correlacdes muito proximas as obtidas no nosso
trabalho Scott K. Powers e Edward T. Howley (2017) trazem um parametro e indicagdes de
trabalho considerando os niveis de lactato para a melhoria de VO2max pela pratica de exerci-
cio continuo de alta intensidade.

A tentativa isolada da mensuracdo da intensidade do treinamento através da frequéncia
cardiaca pode trazer uma referencia limitada e possivelmente inadequada devido a individua-

lidade biologica, entretanto pode ser de mais facil aplicacdo e verificagao.

4.3.4 Protocolo alimentar e jejum intermitente
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Os individuos, ap0s realizarem as avaliagdes dos pardmetros morfofisiologicos recebe-
ram as orientagdes para a execucao do jejum e do plano alimentar. Este foi desenvolvido por
uma nutricionista devidamente credenciada e qualificada, e membro do laboratorio de pesqui-
sa da UNILA, visando proporcionar uma alimentagdo equivalente as necessidades caldricas e
nutricionais (normocalorica), portanto nao trabalhamos com baixa caldrica por manobra ali-
mentar. O plano alimentar esta agregado a este trabalho no anexo D.

Junto ao protocolo alimentar foi passado aos individuos as especificagdes para a reali-
zacdo do jejum intermitente. Este foi realizado das 21:00 as 9:00. Todas as refei¢cdes foram
organizadas respeitando este periodo, sendo a tltima refeicdo de baixo indice glicémico. Era

permitido dentro do periodo de jejum o consumo somente de agua.

4.3.5 Composicao corporal

Para a mensuracdo da composi¢ao corporal foi utilizada a Bioimpedancia tetrapolar
Biodynamics (Bia 310e), a qual nos dard a analise de massa gorda, analise de massa magra,
quantificagdo da agua corporal total e de peso corporeo (massa corporal).

Para a mensuracao da estatura foi feito uso do estadiometro fixo de parede (Est-220p-
Balmak). Os individuos foram aferidos sempre sem sapatos, posicionados com os pés unidos
e contra a parede, para apoiar 05 pontos do corpo: calcanhar, panturrilha, gliteos, espaduas e
a cabeca, respeitando-se o plano de Frankfurt.

As sete dobras cutdneas mensuradas com o adipometro cientifico (Mitutoyo-cescorf)
para quantificar a gordura corporal e massa livre de gordura através do protocolo de avaliagdao
de Jackson e Pollock (1978). As circunferéncias abdominal, braco, cintura, coxa, ombros e do
quadril foram mensuradas por meio de uma fita métrica inelastica, com precisdo de 1 mm
inextensivel (Primemed). Para identificacio de parametros de risco foi feita correlagdo
cintura/quadril.

Realizamos também a quantificagdo do peso corporal total através de balanga digital
com escala em gramas. O indice de massa corporal aferido pelo calculo da massa corporal

total dividida pela estatura elevada ao quadrado.
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4.3.6 Coleta de amostras de sangue

Amostras de sangue foram coletadas (~ImL), por Biomédicos devidamente
habilitados. As amostras foram coletadas no estabelecimento onde foi desenvolvido o
treinamento. As amostras foram transportadas para o Laboratério de andlises clinicas do
Hospital Ministro Costa Cavalcanti, onde foram centrifugadas com refrigeracdo e
devidamente armazenada em -80°C graus. Posteriormente foram realizadas as andlises do
perfil metabolico e perfil inflamatorio no laboratério mencionado anteriormente. Durante a
coleta de sangue os pesquisadores responsaveis coordenaram o procedimento e caso fosse
necessario, o servico de atendimento mével de urgéncia (SAMU) poderia ser acionado.

Através da técnica de coleta com tubo a vacuo (Vacuum Turner), contendo acido
etilenodiamino tetra-acético (EDTA) como anticoagulante para triglicerideos, HDL, LDL e
colesterol. Utilizamos também tubos a vacuo contendo fluoreto para andlise da glicose e
lactato. Foi requerido para a coleta tubos a vacuo com gel separador e ativador de coagulo
para a analise de hormoénios e interleucina 6. Para a coleta de sangue os individuos se
dirigiram ao local de treinamento entre 7 e as 9 da manha, ao fim da quarta semana.
Realizaram jejum noturno de no minimo 10 e no méximo 12 horas, e ndo realizaram

exercicios fisicos nas 24 horas anteriores a coleta inicial e a coleta final.

4.4 PERFIL METABOLICO

4.4.1 Triacilglicerolemia

A triacilglicerolemia foi quantificada por método enzimatico colorimétrico, conforme
o sistema comercial Trygliceride Beckman Coulter. As amostras foram preparadas seguindo-
se as instrugdes do fabricante. As andlises foram alocadas em racks proprias do equipamento

AU-480 Beckman Coulter, e a concentracdo de triacilglicerdis calculada em mg/dL.
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4.4.2 Colesterolemia

A colesterolemia teve a quantificagdo determinada por método de andlise enzimatico
colorimétrico, conforme sistema comercial Cholesterol Beckman Coulter. As amostras foram
preparadas segundo as instru¢des do proprio fabricante. As analises foram alocadas em racks
proprias do equipamento AU-480 Beckman Coulter, e a concentracao de colesterol calculada

em mg/dL.

4.4.3 Fragdes de colesterol: HDL-C ¢ LDL-C

Para quantifica¢do do Colesterol HDL-C contou com o sistema comercial enzimatico
colorimétrico HDL Cholesterol Beckman Coulter. As analises foram alocadas em racks pro-
prias do equipamento AU-480 Beckman Coulter. Foi obtido os valores de Colesterol LDL-C
pela diferenga entre o resultado de Colesterolemia e HDL-C. A concentragdo das variaveis foi

calculada em mg/dL.

4.4.4 Marcadores inflamatorios

As analises de PCR foram realizadas por imunoturbidimetria ultrassensivel, através de
aparelho Beckman Coulter, utilizando reagente CRPH Beckman Coulter, com a concentracao
calculada em mg/L e sensibilidade analitica de 0,06 mg/L. As andlises de IL-6 foram realiza-
das por eletroquioluminescéncia, através do aparelho Roche, utilizando reagente elecsys IL-6,

com a concentragdo calculada em pg/mL e sensibilidade analitica minima de 1,5 pg/ml.

4.4.5 Glicemia

Foi utilizado o aparelho AV Beckman Coulter, com a metodologia enzimatica com uso
de material soro/plasma fluoretado. Reagente glicose Beckman Coulter, com a linearidade

800 mg/dl, valores de referéncia até 99 mg/dl.
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4.4.6 Lactatemia

Para a quantificacdao do lactato foi utilizando o aparelho AV Beckman Coulter, com o
uso do reagente lactato Beckmen Coulter. A metodologia utiliza foi colorimétrico, com linea-

ridade 90 mg/dl, e os valores de referéncia 4,5 a 19,8 mg/dl.

4.4.7 Insulinemia

Os valores da insulina foram obtidos pelo aparelho Immulite 2000, com o reagente
Insulina Siemens, a metodologia utilizada foi de quimioluminescéncia, a linearidade de 300

puLU/ml, valor de referéncia 9,3 pLU/ml.

4.4.8 Cortisolemia

Foi utilizado o aparelho ADVIA Centaur XPT para a analise do soro, com o método

quimioluminescéncia. Volume utilizado da amostra 20 microlitros, linearidade de até 75 mg/

dl

4.5 ANALISE ESTATISTICA

As andlises estatisticas foram analisadas verificando e eliminando os outliers de cada
variavel. Foi verificada a distribuicdo dos dados em cada uma das varidveis analisadas de
cada grupo. As comparacdes entre quatro grupos de varidveis com distribui¢cdo normal foram
testadas a partir do Anova, com pos-teste de Tukey. A andlise de variancia de duas vias (Two-
Way Anova) foi realizada para verificar interagdes entre as varidveis continuas, particular-
mente no delta de variagdo. O teste post hoc de Holm-Sidak para multiplas comparagdes foi
utilizado para identificar as diferengas entre os grupos. O modelo de regressao linear foi reali-
zado para verificar a influéncia dos niveis de lactato sobre a variavel frequéncia cardiaca. O
teste de correlagdo de Spearman Rho foi realizado para determinar o nivel de relagdo entre
essas variaveis. Todos os testes foram bicaudais, com um valor de p<0,05 considerado estatis-

ticamente significativo. As analises foram realizadas utilizando os softwares SPSS Statistics
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22.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, EUA) e GraphPad Prism 8.0 para Windows (GraphPad
Software, Inc., La Jolla, California, EUA).

As comparagdes entre os grupos € em relacdo ao inicio e fim do estudo. Teste T pois foram de
distribuicdo normal. Foi considerado intervalo de confianca de 95% (P< 0,05) para determi-

nag¢do da significancia.

5. RESULTADOS

5.1 Eficiéncia do exercicio fisico

Tabela 01. Valores da frequéncia cardiaca e lactato produzido nas sessées de treinamen-

to HIIT
Batimentos por minuto mmol/litro
110 - 140 2-3
140 - 165 3-5
165 - 175 4-8
175 - 185 8-12

Relacdo entre frequéncia cardiaca média por minuto e a producdo de lactato plasmatico nas
sessoes de treinamento HIIT. Coletas realizadas imediatamente antes do protocolo de treina-
mento e imediatamente apos.

Figura 4: Regressao linear entre o limiar de lactato (mg/dL) e frequéncia cardiaca, expressa

em batimentos por minuto (BPM).
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A) Baseline: r?: 0,0127; p=0,741. B) Apos exercicio: 72: 0,058; p=0,502.

Descricio para a secao de resultados:

A andlise de regressao linear demonstrou que o limiar de lactato ndo ¢ um preditor de altera-
¢oes na frequéncia cardiaca, tanto no baseline (r?: 0,0127; p=0,741) quanto apos a interven-
¢ao (r2: 0,058; p=0,502). Essas duas varidveis também ndo estdo correlacionadas (baseline:

rho = 0,032, p=0,926; pos-interveng¢ao: rho=-0,194; p=0,588).

5.2 Parametros antropométricos

Os parametros IMC (indice de massa corporal), percentual de gordura, peso corporal
em quilos (Kg), pressdo arterial, circunferéncia abdominal, circunferéncia cintura e circunfe-
réncia do quadril estdo disponiveis na tabela 02 com as diferengas estatisticas entre 0 mesmo
grupo da fase inicial e da fase final a interven¢do via exercicio, jejum intermitente somados a
uma dieta padronizada.

O IMC inicial apresentou valores reduzidos para o grupo N em relagdo aos demais
grupos AL, JJ e PJ. O IMC final apresentou redugdo significativa das medias no grupo PJ e
AL. Foi apontado diferenga entre a fase inicial e final somente entre os grupos AL e PJ.

Inicialmente para o percentil de gordura (%G) havia diferenca estatistica entre os gru-
pos PJ e JJ. Na fase final o grupo PJ apresentou diferenga em relagdo aos grupos N e JJ, sendo
seu percentual superior aos outros grupos analisados. O %G reduziu em todos os grupos, con-
tudo no grupo N essa diferenga nao foi significativa.

A massa corporal quando avaliada na fase inicial, mostrou claramente que as mulher
do grupo N apresentavam um peso inferior que as dos demais grupos. O grupo AL mostrou
diferenca entre o N e o grupo JJ, ou seja, essas mulheres tinham parametros elevados em rela-
¢do ao peso que o grupo N, porém mais magras que o grupo JJ. O grupo JJ apresentou dife-
renga estatistica na redu¢do na massa corporal.

A pressao arterial inicial apontou diferencas entre o grupo N e os grupos PJ e JJ. O

grupo AL apontou ser diferente do grupo PJ o grupo JJ apontou diferenga entre o grupo N e o
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grupo PJ. O grupo PJ mostrou ser diferentes de todos os grupo. Nao evidenciamos diferenca
na final do estudo entre os grupos, como também nao foi evidenciado em analise dentro do
mesmo grupo, entre o inicio ¢ o fim do protocolo.

A circunferéncia abdominal inicial no grupo N apresentou ser inferior a todos os gru-
pos estudados. Os grupos AL e JJ apresentaram diferenca em relagdo aos grupos PJ e N, ou
seja apresentou circunferéncia superior ao grupo N, mas inferior ao grupo PJ. Houve reducao
significativa nos grupos AL e PJ ao término da intervengao.

A circunferéncia da cintura em analise inicial a interven¢do o grupo PJ apresentou va-
lores superiores aos grupos AL e JJ. Nao foi evidenciada diferenca na anélise final ao trabalho
em comparagdo com nenhum grupo estudado. Observamos redu¢ao da circunferéncia da cin-
tura nos grupos AL e PJ apos a intervencao do protocolo.

A circunferéncia do quadril inicial foi inferior no grupo N, quando comparado aos
grupos AL, JJ e PJ. O grupo PJ, na fase inicial, apresentou diferenga entre todos os grupos
estudados, apresentando a maior circunferéncia de quadril. Na fase final do experimento os
grupos nao apontaram diferenca significativa entre si. Contudo, entre a fase inicial e final do
protocolo os grupos N, AL e JJ apresentaram redu¢do na circunferéncia do quadril.

A relagdo cintura quadril demonstrou alteracdes, porém nao significativa em analise
inicial entre os grupos e também nao apontou ser significativa em analise final dentro do pro-

prio grupo.

Tabela 02. Analise dos parametros antropométricos e composicao corporal de individuos

sobrepeso e obesos em diferentes condicoes.

Individuos Individuos
com obesos
sobrepeso
Grupos N AL JJ PJ
(n=9) (n=11) (n=11) (n=9)




IMC inicial
(Kg/m2)

IMC final

(Kg/ m2)

%G 1nicial

%G final

Peso corporal

inicial (Kg)

Peso corporal
final (Kg)

Pressao arterial

inicial (mm/Hg)

Pressao arterial
final (mm/Hg)

Circunferéncia
abdominal

inicial (cm)

Circunferéncia
abdominal final

(cm)

27,7441 32@H#-

27,03+1,06-

29,12+5,37

21,62+5,10-

72,44+1,93@#-

69,67+1,87@#

120,745,44#-

116,3+4,46

85,2411,0@#-

75,89+8,68

32,67+1,17*

29,4+0,87

31,3941 44

24,28+0,81

87,2743,6%#

80,45+2,80%*-

119,3+3,62-

119,343,60

99,73+2,74%*-

90,91+1,96

34,414£2,08*

30,35+1,89

28,8442, 14-

23+1,32-

117,148,54*@

80,73+3,72*

123,5+4,46*-

120,2+3,18

98,82+4,99%*-

89,91+£3,47

55

35,61£1,27*

31,9+1,1%*

36,75+1,93#

30,09+1,47#*

97,145,1*

89,84, 47@

125,542,9%*@

123,14£2,27

109,6+4,0* @#

96,0+2,2
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Circunferéncia 83,94+11,35 92,82+2,56- 94+4,07- 100,5+£2,6@#
cintura inicial
(cm)
Circunferéncia
cintura final
79,11£22,11 84,73+2,38 85,824+3,35 91,7+£2,37
(cm)
Circunferéncia 110,1£1,8#@- 113,4+2,44*- 113,8+3,08-* 114,343,6*@#
quadril inicial
Circunferéncia
quadril final 96,11+13,77 103,4+2,47 99,36+2,44 107,4+3,1
(cm)
Relagéo cintura 0,76+1,5 0,81%1,6 0,8243,6 0,87+3,8
quadril inicial
0,82+3,4 0,81£1,8 0,86+1,6 0,85+4,1

Relacgdo cintura

quadril final

Valores representam média e erro padrdo da média dos pardmetros antropométricos, compo-
si¢do corporal, IMC: indice de massa corporal, %G: percentual de gordura. Circunferéncia do
abdomen, quadril e cintura. Os dados sdo dos quatro grupos AL: obesos alimentados, JJ: obe-
sos treinaram em jejum, N: ndo obesos (sobrepeso) que treinaram em jejum, PJ: obesos pos
jejum treinando alimentados. * indica diferenga estatistica em relagdo ao grupo N; # indica
diferenca estatistica em relagcdo ao grupo JJ; @ indica diferencga estatistica em relacdo ao gru-
po AL; - indica diferenca estatistica em relagdo ao grupo PJ; A chave indica diferenca estatis-
tica em relagdo ao mesmo grupo entre a fase inicial e final da intervengao.

5.3 Analise do perfil bioquimico

A tabela 03 demonstra os resultados das médias dos parametros bioquimicos previa-

mente a aplicacao do protocolo de treinamento ao final do protocolo. Os niveis da glicose nao
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apresentou diferenca inicial e também ndo evidenciamos na analise final diferenca entre os
grupos. A verificacao das alteracdes dentro do mesmo grupo demonstrou reducdo para todos
0s grupos com a intervencao do protocolo

Lactato inicial mostrou diferenca entre os grupos N para com o grupo AL e entre o
grupo AL e JJ. Na analise final ndo foi evidenciado diferenca entre os grupos. Apds o periodo
de intervencado a andlise dentro dos grupos demonstrou reducgdo significativa em todos os gru-
pos.

A insulina apontou na avaliagdo inicial ser diferente entre os grupos N, AL, JJ e PJ. O
grupo AL apontou diferenga entre os grupos N e JJ, sendo o JJ diferente de todos os grupo. A
diferenca entre o grupo PJ foi na fase inicial em relagdo aos grupos N e JJ. Na etapa final foi
demostrada diferenca entre os individuos do grupo N e os grupos AL, JJ e PJ. Evidenciamos
a diferenga do AL para com os grupos N e PJ. O grupo JJ mostrou ser diferente contra os gru-
pos N e PJ, e 0 JJ a todos os grupos. A analise entre inicio e fim dentro do mesmo grupo apon-
tou diferenca no grupo N, AL e PJ.

Em anélise inicial do cortisol ndo foi evidenciada nenhuma diferenca entre os grupos.
Em analise final ao trabalho somente entre o grupo N e o grupo JJ. Houve reducao significati-
va ao término do trabalho para os grupos AL, JJ e PJ.

Nao foi evidenciada diferenga na analise inicial e final entre os grupos na PCR, tam-
bém nao foi observado dentro do mesmo grupo reducdo significativa.

Os triglicerideos ndo se mostraram diferente na fase inicial e na fase final entre os
grupos. Apds o protocolo somente o grupo PJ demonstrou redugdo significativa.

Colesterol ndo apresentou nenhuma alterag@o significativa inicial e final entre os gru-
pos e também ndo houve redugdo significativa entre 0 mesmo grupo (intragrupo).

O HDL nao apontou diferenca na andlise inicial entre os grupos, o mesmo foi observa-
do na andlise final entre os grupo. Em anélise intragrupo somente o grupo JJ apresentou redu-
to significativa.

O LDL analisado no inicio do trabalho teve o grupo N diferente do JJ, assim como o
grupo AL também ¢ diferente do grupo JJ, o grupo PJ ndo mostrou ser diferente dos demais
grupos. Quando verificado os resultados finais o grupo N e o grupo PJ sdo diferentes do grupo

JJ, o grupo AL ndo mostrou ser diferente dos demais grupos, o grupo JJ se mostrou ser dife-
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rente do grupo N. Os grupos N, JJ e PJ apontaram redugdo significativa apos o periodo de in-

tervencao.
A IL-6 na fase inicial no grupo JJ apresentou os maiores valores quando comparado a
todos os outros grupos. Na fase final a IL-6 foi menor no grupo N quando comparado ao PJ.

O protocolo reduziu a IL-6 nos grupos AL, JJ e PJ.

Tabela 03. Analise dos parametros metabdlicos e inflamatoério de individuos normais e

obesos
Individuos com Individuos
sobrepeso obesos
Grupos N AL A PJ
(n=9) (n=11) (n=11) (n=9)
Glicose jejum 110,56+5,36 104,54+2,54 107,91+3,65 110+4,75
inicial
(mg/dl)
Glicose jejum
final (mg/dl)
77,33+2,67 75,45+2,67 76,64+3,88 76,11+3,45
Lactato 188+3,92@ 245 2:+4,39%# 197,4+3,16 210,4+41,27
inicial
(mg/dl)
Lactato final
107,6+6,67@- 108,6:6,35* 59,6+3,46 105,6:4,97*
(mg/dl)




Insulina
inicial
(LUL/ml)

Insulina final
(pUI/ml)

Cortisol
inicial
(ng/dL)

Cortisol final
(ng/dL)

Proteina C
reativa inicial
(mg/L)

Proteina C
reativa final
(mg/L)

Triglicerideos
inicial
(mg/ dl)

Triglicerideos
final
(mg/dl)

13,78+3,29@#-

6,68+1,059@#

1.100£199,73

742+94,63#

3,27+1,57

8,60£1,57

171,9425,45

139,2+18,38

7 AT£1,22%4

5,09+0,6*-

1.191+185,30

529,3+171,54

4,01+1,23

2,30+1,11

144,2427,75

123,7+19,64

8,21+8,83*@-

5,9+0,59%*-

1.138+160,18

339+124,96*

4,16+0,84

2,17+0,84

188,4+37,02

149,1+26,78

59

10,46+1,81%#

7431, 11*@#

1.333+18,81

695+131,08

3,79£1,57

2,17+0,6

154,5+3,13

136,142,57



Colesterol
inicial
(mg/dl)

Colesterol
final
(mg/dl)

HDL inicial
(mg/dl)

HDL final

(mg/dl)

LDL inicial
(mg/dl)

LDL final
(mg/dl)

IL-6 inicial
(pg/ml)

IL- 6 final
(pg/ml)

165,1£13,28

144,7+8,68

44,4443 ,03

49,78+2,87

87,33+1,07#

66,89+0,7#

15,22+10,53#

1,5+0

147,8+10,37

127,549,42

40,73+23,83

50+21,23

90,13+11,47#

58,75+12,20

15,55+0,69#

6,09+2,60

166,7+12,66

155+13,14

36,91+2,74

45,18+1,69

130,5+1,50%#

90,05+0,96*-

81,82+6,21*@-

13,64+13,62
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152+12,79

144,5+10,69

46,246,43

51+5,37

104,1+16,12

61,44+7,54#

17+0,76#

6,4+0,36*

Valores representam com meédia e erro padrao da média dos parametros bioquimicos, HDL:
lipoproteina de alta densidade, LDL: lipoproteina de baixa densidade, IL-6: interleucina 6,
proteina C reativa, colesterol, triglicerideos, cortisol, insulina, lactato e glicose. * indica dife-
renga estatistica em relacdo ao grupo N; # indica diferenca estatistica em relacdo ao grupo JJ;
@ indica diferenca estatistica em relagdo ao grupo AL; - indica diferenca estatistica em rela-
¢do ao grupo PJ; a chave indica diferenga estatistica em relagdo ao mesmo grupo entre a fase
inicial e final da intervengao
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Tabela 04 - Delta de variacdo e erro padrao do perfil metabdlico e antropométricos de

individuos obesos e com sobrepeso

Individuos Individuos
com
obesos
sobrepeso
Grupos N AL JJ PJ
(n=9) (n=11) (n=11) (n=9)
IMC (Kg/ m2) 0,71+6,2 3,27+11,0 4,06+7,0 3,71£8,7
%G 7,5+£2.6 7,11£3,5 5,84+4,06 6,66+3,9
Peso corporal
2,77£2.2 6,82+3,9 36,37+3,39 7,3£5,21
(Kg)
Circunferéncia
9,4+2.5 7,09£3,7 8,91+2,71 13,6£8,15
abdomen (cm)
Circunferéncia
4,83£1,9 8,09+3,4 8,18+2,7 8,8+3,06
cintura (cm)
Circunferéncia
13,9+3,5 10,2+4 14,44+2.9 6,9+2,7
quadril (cm)
Glicose jejum
34,5317 25,81+5,18 29,26+5,42 36,9+7,06

(mg/dl)
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Lactato (mg/dl) 80,4+7,3# 136,642, 4% 89,6+1,6*@ 104,8+2,6
Insulina (uUI/ml) 7,1£10,06 2,38+0,96 2,31+0,35 3,03+1,8
Cortisol (ug/dL)  357,8+8,1@#- 661,7+12,9%# 799+4,9*@-  637,6£9,5%#

Proteina C reativa

5,39+8 1,7+10,1 1,9+0,96 1,6£11,03
(mg/L)
Triglicerideos
32,7+24,7 20,5+32,1 39,34+23,8 18,4+23,4
(mg/dl)

Colesterol (mg/dl)  20,4+14,79 20,3£11,27 11,7+10,21 7,5+8,7
HDL (mg/dl) 5,34+3,5 9,27+3,7 8,27+2,6 4,8£5,8
LDL (mg/dl) 20,44+10,9 31,38+14,5 40,45+11,8 42.66+11,4
IL- 6 (pg/ml) 13,7+1,7# 9,46+8,1# 68,18+17,7*@-  10,6+0,83#

Delta e o erro padrdo dos valores obtidos no inicio do estudo e ao término do mesmo. As cole-
tas foram realizadas com 12 horas de jejum. Dados dispostos apontam o delta de variagdo dos
quatro grupos experimentais. HDL: lipoproteina de alta densidade, LDL: lipoproteina de bai-
xa densidade, IL-6: interleucina 6, IMC: indice de massa corporal, %G: percentual de gordu-
ra. AL: obesos alimentados, JJ: obesos treinaram em jejum, N: individuos com sobrepeso
treinaram em jejum, PJ: obesos pos jejum treinando alimentados. * indica diferenga estatistica
em relacdo ao grupo N; # indica diferenca estatistica em relacdo ao grupo JJ; @ indica dife-
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renga estatistica em relagao ao grupo AL; - indica diferenca estatistica em relacdo ao grupo
PJ.

5.4 Analise do perfil bioquimico com uso do delta de variagao

Na tabela 04 podem ser verificada algumas diferencas estatisticas quando realizada a
andlise de varidncia por duas vias (Two-Way Anova). O teste post hoc de Holm-Sidak para
multiplas comparagdes foi utilizado para identificar as diferengas entre os grupos. Segundo
nossas analises foi apontada diferenga somente para lactato, cortisol e IL-6.

O parametro lactato apresentou diferenga entre os grupos N AL e entre os grupos AL
JJ. O cortisol também apresentou diferenca entre os grupos, sendo o grupo N diferente de to-
dos os outros, € o grupo JJ apresentou diferenga entre os grupos AL vs PJ.

A TL-6 apresentou diferenca estatistica entre os grupos N vs JJ, bem como JJ contra os

grupos AL e PJ.

Tabela 05 - Percentual do delta de variacdo do perfil metaboélico e antropométricos de

individuos obesos e com sobrepeso

Individuos Individuos
com
obesos
sobrepeso
Grupos N AL JJ PJ
(n=9) (n=11) (n=11) (n=9)
IMC (Kg/ m2) 2,6% 10% 12% 11%
%G 25,7% 22% 20% 18%

Peso corporal (Kg) 3,8% 7,8% 31% 7,5%



Circunferéncia

abdomen (cm)

Circunferéncia

cintura (cm)

Circunferéncia

quadril (cm)

Glicose jejum

(mg/dl)

Lactato (mg/dl)

Insulina (WUT/ml)

Cortisol (pg/dL)

Proteina C reativa

(mg/L)

Triglicerideos

(mg/dl)

11%

5,7%

12,6%

31,2%

42,7

51,5%

32,52%

164,8%

19%

7,1%

9,5%

8,9%

24,6%

55,7%

31,8%

55,5%

42,5%

14,21%

9%

8,7%

12,6%

27,11%

45,39%

28,1%

70,21%

45,6%

20,8%

12%

8,8%

6,0%

33,5%

49,8%

28,9%

47,8%

42,2%

11,9%

64
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Colesterol (mg/dl) 12,3% 15,9% 7,5% 5,2%
HDL (mg/dl) 12% 22.7% 22.,4% 10,3%
LDL (mg/dl) 23,4% 34,8% 30,9% 40,9%
IL- 6 (pg/ml) 90% 60,8% 83,3% 62,3%

Percentual do delta variagao dos parametros metabolicos e antropométricos. As coletas foram
realizadas com 12 horas de jejum. Dados dispostos apontam o delta de variagao dos quatro
grupos experimentais. HDL: lipoproteina de alta densidade, LDL: lipoproteina de baixa den-
sidade, IL-6: interleucina 6, IMC: indice de massa corporal, %G: percentual de gordura. AL:
obesos alimentados, JJ: obesos treinaram em jejum, N: ndo obesos treinaram em jejum, PJ:
obesos pods jejum treinando alimentados.

5.5 Sindrome metabdlica anélise inicial

Ao analisar os dados antropométricos e bioquimicos do individuos, observamos que os
grupos AL, JJ e PJ se enquadravam em 3 critérios ou mais de acordo com os anexos B, C e D,
assim podendo ser diagnosticados como portadores da sindrome metabdlica.

O IMC dos grupos AL, JJ e PJ eram maior que 30 kg/m2, o grupo N estava com o in-
dice apontando a classificacao de sobrepeso. A glicose em jejum era superior aos niveis apre-
sentados nas respectivas tabelas (>110 mg/dl) para os grupos N e PJ, e maior que 100 para os
grupos AL e JJ. Triglicerideos era superior aos niveis de referéncia (> 150 mg/dl) para os gru-
pos JJ, N e PJ.

Os valores iniciais para HDL comparados com as referéncias (< 50 mg/dl) estavam
inferiores aos estipulados pela Third Adult Treatment Panel (ATP III, 2001), e International
Diabetes Federation (IDF, 2005) para os todos os grupos. Somente o grupo JJ apresentou ni-
veis que se encaixariam ao proposto pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 1998) que

propde niveis de <39mg/dl para os critérios de diagndstico.
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A circunferéncia abdominal dos grupos AL, JJ e PJ eram maiores que aqueles apresen-
tados no anexo C para o valore proposto de 0,88cm. Para o grupo N segundo IDF (2005) es-

tavam acima dos niveis de referéncia (>0,80 para mulheres Sul-americanas).

5.6 Sindrome metabdlica anélise final

Apos o periodo de intervencao em que todos os grupos foram submetidos foram cons-
tatadas alteragdes em todos os pardmetros relacionados com a sindrome metabolica. O IMC
dos grupos AL e PJ apresentaram redugdo significativa estatisticamente, somente o grupo N
apresentou insignificincia em sua redu¢do, mesmo havendo redu¢do significativa do %G
(apresentado em todos os grupos). A reducao significativa somente no caso do grupo AL foi
suficiente para exclui-lo do critério apresentado pela OMS (1998). Os demais grupos que
apresentaram inicialmente o IMC > 30 ficaram em valores limitrofes da a classificacao.

A circunferéncia abdominal apresentou significativa redugao no grupo AL e PJ, embo-
ra houvesse reducdo em todos os grupos. Nenhum grupo obteve mudangas em sua perimetria
capaz de ser excluido do critério proposto pela ATP III (2001).

Glicose plasmatica em jejum apresentou reducao significativa em todos os grupos, e
retirou do critério de risco os grupos N e PJ.

Os niveis de TAG também reduziram para todos os grupos retirando da linha de risco
(<150 mg/dl). Ainda no perfil lipidico os niveis plasmaticos de HDL apresentaram melhora,
sendo significativo no grupo JJ, mas os grupos N e JJ ainda possuem valores abaixo do reco-
mendado.

Neste contexto ¢ razoavel concluir que os individuo obtiveram melhora nos padrdes
morfologicos e metabdlicos, contudo nao foi suficiente para retira-los do possivel diagndstico

de sindrome metabdlica.

5.7 Perfil inflamatoério, IL-6 e PCR

Em analise transversal inicial do estudo, foram verificados niveis elevados de IL-6
(>7,0 pg/ml) para todos os grupos. O perfil inflamatorio apresenta correlagdo com o perfil
metabolico e morfologico desbalanceado. O grupo PJ que apresentou reducao significativa

estatisticamente.
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A PCR apresentou niveis elevados quando comparado ao valor de referéncia (1,0 a 3,0
mg/L) na andlise inicial nos grupos N e PJ estavam ligeiramente elevados, e as maiores alte-
ragdes nos niveis estavam para os grupo N e PJ. Os grupos AL, JJ e PJ apresentaram reducao
em niveis plasmaticos, porém nao foi significava estatisticamente. O grupo N apresentou au-

mento dos niveis plasmaticos de PCR, mas nao foi significativo.

5.8 Analise do resultado para indice de Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance

(HOMA), fun¢do das células beta em estado estacionario e sensibilidade a insulina

5.8.1 Analise inicial do metabolismo glicidico e indice HOMA

Esta apresentado na tabela 05 os valores prévios ao inicio do protocolo aos parametros
glicose plasmatica, fun¢ao das células B-pancreéticas estado estaciondrio (disposto em percen-
tuais), a sensibilidade a insulina, bem como a resisténcia a insulina.

Em anadlise inicial observamos que todos os grupos estdo ligeiramente acima da média
recomendada, com niveis muito proximos entre eles. Os grupos AL e JJ apontam ser mais
homogéneos quando comparado aos grupos N e PJ.

O grupo N apresenta valores elevados para insulina quando comparado com todos os
outros grupos, sendo o AL o grupo que apresenta menores niveis de insulina.

A fungdo das células B estado estaciondrio (%B) apresentou maiores percentuais nos
grupos N e PJ, sendo de 25% a 30% maior que o grupo JJ que apresentou valores mais baixos
que o grupo AL.

A sensibilidade a insulina (SI) apresentou valores maiores nos grupos AL e JJ, sendo
convergente com os dados do pardmetro %B descrito acima onde estes grupos apresentaram
valores mais baixos, sendo entdo os grupos N e PJ detentores dos valores mais baixo para a
sensibilidade a insulina.

A resisténcia a insulina demonstrou valores elevados para os grupos N e PJ, conver-
gindo também com os dados acima demonstrados, onde a SI foi maior nos grupos que tem o

IR menor, bem como os percentuais mais baixos da atividade das células § pancredticas.
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Tabela 06. Analise dos dados HOMA anterior a intervenc¢ao do protocolo

N AL 51 PJ
(n=9) (n=10) (n=10) (n=8)
Glicose inicial ~ 110,56+5,36 104,54+2,54 107,91+£3,65 110+4,75
(mg/dl)
Insulina inicial 13,78+3,29 7,47£1,22 8,21+0,83 10,46+1,81
(nUL/ml)
%B inicial 99,06+23,39 70,96+10,73 68,77+4,46 93,84+17,96
SI inicial 88,6+21,37 121,05+16,13 99,17£10,51 81,48+15,52
IR inicial 1,82+0,41 1,00+0,16 1,12+0,12 1,64+0,31

Valores representam média e erro padrao da média. Dados obtidos pelo calculo HOMA com
base nos parametros de insulina e glicose em jejum de 12 horas pré intervengao AL: obesos
alimentados, JJ: obesos treinaram em jejum, N: ndo obesos treinaram em jejum, PJ: obesos
pos jejum treinando alimentados. %B: funcdo das células beta estado estacionario, IR: resis-
téncia a insulina, IS: sensibilidade a insulina. Para os parametros insulina, %B, SI e IR inicial
o numero de individuos sofreu discreta redugao redugao devido aos outliers.

5.8.2 Anédlise final do protocolo do metabolismo glicidico e indice HOMA

Sdo apresentado na tabela 06 os valores para os parametros glicose plasmatica, fungdo
das células B-pancreaticas estado estacionario, a sensibilidade a insulina, bem como a resis-
téncia a insulina no periodo posterior a intervengao.

A glicose plasmatica final apresentou niveis inferiores aos iniciais, sendo o valor mé-

dio muito proximo entre os grupo, com os grupo N, AL e PJ detentores dos niveis mais bai-
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x0s. Todos os grupos tiveram redugdo para numeros bem inferiores aos limitrofes plasmaticos
recomendados (100 mg/dl).

A insulina mostrou valores inferiores aos iniciais para todos os grupos sendo o grupo
JJ e AL que apontaram niveis mais baixos.

A %B mostrou elevacdo em todos os grupos, curiosamente o grupo PJ (que treinou
apos o periodo de Jejum) apresentou valores maiores que os outros grupos, seguido pelo gru-
po N, AL e JJ respectivamente.

ST aumentou em todos os grupos sendo o grupo AL portador dos valores mais altos, o
grupo PJ que demonstrou valores superiores aos demais na %B demonstrou neste parametro
valores mais baixos que todos os grupos.

A IR foi apontada com niveis mais elevados nos grupos N e PJ, os grupos AL e JJ de-

monstraram valores menores para este parametro sendo o AL o menor valor encontrado.

Tabela 07. Analise dos dados HOMA apos a intervencio do protocolo

N AL 1 PJ
(n=9) (n=10) (n=10) (n=8)
Glicose final 77,33£2,64 75,45+2,67 82,09+3,88 76,11+3,45
(mg/dl)
Insulina final 6,68+1,059 5,09+0,606 5,9+0,59 7,43+1,11
(LUL/ml)
%B final 114,66+10,71  107,73%£13,00 100,72+10,89 137,03+£19,20
SI final 147,36+£23,22  180,07+19,26 150,22+17,27 123,87+13,76
IR final 0,83+0,13 0,63+0,07 0,75+0,08 0,912+0,131
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Valores representam média e erro padrao da média. Dados obtidos pelo calculo HOMA com
base nos pardmetros de insulina e glicose em jejum de 12 horas ao termino da intervencgao.
AL: obesos alimentados, JJ: obesos treinaram em jejum, N: ndo obesos treinaram em jejum,
PJ: obesos pos jejum treinando alimentados. %B: funcdo das células beta estado estacionario,
IR: resisténcia a insulina, IS: sensibilidade a insulina. Para o parametro insulina o nimero de
individuos foi reduzido decorrentes aos outliers.

6. DISCUSSAO

Frequentemente estudos originais e de revisao trazem correlagdes ou associagdes entre
a fisiopatologia da obesidade, desordens metabodlicas e a inflamagdo cronica de baixo grau
(ICBG) (PETERSEN e PEDERSEN,2005; NICKLAS E BEAVERS, 2010).

A ICBG parece estar etiologicamente ligada a patogénese de todas as condigdes fisio-
patologicas derivadas ou associadas a obesidade (HOTAMISLIGIL, 2006; LEONARD,
2007). Este estado ¢ indicado por niveis elevados de marcadores de inflamagao circulantes,
como interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e proteina C-reativa (PCR).

A obesidade geralmente ¢ quantificada e posteriormente classificada utilizando o
IMC, entretanto alguns trabalhos buscam diversos outros fatores morfologicos para predizer
desbalancos funcionais e metabdlicos aliados a esta fisiopatologia. A ICBG parece ter sua eti-
ologia elencada com alguns possiveis gatilhos, ndo deixando claro quem se instala primeiro
no organismo.

Alguns sugerem que o ganho da massa gorda (aumento da quantidade de gordura) nao
¢ o fator de maior risco para o desenvolvimento do estado inflamatério, mas sim o crescimen-
to individual de cada adipécito gerando a infiltragdo de macrdofagos fenotipicamente do tipo 1
(CINTI et al.,2005).

Periodos prolongados em que o organismo ¢ submetido a determinados gatilhos res-
ponsaveis pelo desenvolvimento da obesidade (supernutri¢ao e sedentarismo) parecem causar
alteragdes metabolicas (glicose elevada e desbalango no perfil lipidico por exemplo), com-
prometendo a funcionalidade de diversos tecidos, que como consequéncia acarreta em altera-

coes morfofuncionais (resisténcia a insulina, baixa capacidade oxidativa, acimulo ectopico de
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gordura), tal condicao pode ser caracterizada como sindrome metabolica, e caso esta condi¢do
seja prolongada pode gerar um estado de ICBG.

Quando o estado inflamatorio atinge determinado estagio, causa resisténcia acentuada
nao somente a insulina, mas também as catecolaminas, afetando a habilidade do organismo de
transitar de forma eficiente entre os substratos energéticos (glicose e lipidios) de acordo com
sua disponibilidade e condi¢ao do organismo, tornando assim o individuo metabolicamente
inflexivel.

Est4d bem estabelecido que, independentemente do indice de massa corporal (IMC), a
inatividade fisica ¢ um fator de risco para todas as causas de mortalidade citadas acima (PE-
DERSEN et al., 2007). Além disso, ICBG parece estar associada a inatividade fisica inde-
pendentemente da obesidade (FISCHER et al., 2007).

Sobretudo, ¢ fato que a obesidade se alastra rapidamente, assim ¢ necessario além de
entender os gatilhos, e quais sdo as possiveis estratégias de tratamento. Como bem postulado
na literatura o exercicio apresenta grande habilidade para combater diversas fisiopatologias
relacionadas ou ndo com a obesidade.

Precisamente, no que compete ao perfil metabdlico, os trabalhos apontam que altos
niveis plasmaticos de glicose e insulina, bem como niveis elevados do perfil lipidico, além do
proprio desbalango, estdo acompanhados do perfil inflamatério igualmente elevado (PCR e
IL-6). Estas mesmas caracteristicas elencadas na literatura estdo presentes em nossa analise
inicial.

A IL-6 ganhou grande atencdo por meio da comunidade cientifica, pois sua sintese e
secrecao pelo musculo esquelético mediada pelo exercicio fisico parece exercer um papel
anti-inflamatorio. Foi evidenciado, segundo estudo realizado por Mendham et al,, (2010) ha-
ver alteragdes nos niveis plasmaticos de IL-6 em resposta aguda a distintos protocolos de
exercicio fisico. Apontou ndo haver diferenga significativa na resposta aguda da IL-6 em pro-
tocolos envolvendo exercicios de cunho predominantemente aerdbio (ciclico prolongado) ou
anaerdbio (forga/contra resisténcia), quando ambos sao realizados com a intensidade vigorosa.

Observamos no protocolo utilizado no estudo de Mendham e colaboradores (2010) o
uso da densidade baixa para o protocolo envolvendo exercicios contra resisténcia, quando

comparado com o protocolo utilizado por esse estudo. E possivel haver diferencas para as al-
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teracdes nos niveis plasmaticos de IL-6 quando sdo utilizados protocolos de maior densidade
de treinamento.

O crescente apanhado de evidéncias sugerem que o exercicio fisico pode ser imple-
mentado como forma de tratamento nao farmacologico, decorrente dos beneficios proporcio-
nados em aspectos pro-metabolicos, multissistémicos e anti-inflamatérios (YU et al., 2017).
Esta afirmativa colabora com nossos achados, sendo reconhecido que houve mudancas fisio-
logicas e morfoldgicas substanciais, porém o tempo de tratamento utilizado pelo estudo pode
ter sido insuficiente para sanar todos desequilibrios e/ou altera¢des fisiopatologicas apresen-
tadas pelos grupos.

O protocolo de treinamento utilizado neste estudo mostrou efetiva capacidade de pro-
mover alteragdes nos niveis de lactato plasmatico, na resposta cardiovascular e ventilatéria.
As alteragdes plasmaticas de lactato apontam uma relagdo diretamente proporcional com a
frequéncia cardiaca (tabela 01), bem como na frequéncia respiratoria (dados ndo apresenta-
dos). Assim apds a estimativa direta e a verificagdo ao longo das sessdes de treinamento po-
demos afirmar que ha esta correlagdo na amostra trabalhada.

O exercicio prolongado de alta intensidade ¢ referido como um potente meio para ele-
var a IL-6 (PEDERSEN et al., 2003), entretanto ¢ proposto por esse trabalho estratégias de
treinamento de cunho metodologico e de respostas fisiologicas distintas ao exemplo proposto
inicialmente (OSTROWSKI ef al., 1998). O treinamento HIIT parece ter proporcionado uma
condi¢do imunossupressora (anti-inflamatoria) ao organismo por expressar em baixas concen-
tragoes de IL-6 nas sessoes de treinamento (FUSTER e WALSH, 2014; MENDHAM et al.,
2010).

Em um balango geral dos nossos dados, 10 parametros bioquimicos, os grupos PJ e JJ
obtiveram melhoria significativa em 6 deles e o grupo AL em 5 de 10 parametros bioquimicos
analisados. O grupo N teve 4 parametros melhorados significativamente.

Dentro dos parametros antropométricos e de composicao corporal foram 8 parametros
analisados sendo que o grupo AL teve 5 parametros melhorados, JJ teve 3 e o grupo PJ teve 4
parametros melhorados significativamente, e ainda temos o grupo N com 1 alteracdo desta
classe de parametros.

Embora todos os parametros nos grupos de obesos sofreram alteragdes, o PJ deteve a

maioria deles (10 respostas significativas), sendo os grupos JJ e AL portando o0 mesmo nime-
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ro de alteracdes (9 respostas significativas). Sendo assim, observamos que, para a promog¢ao
da satude geral de individuos obesos e com sobrepeso (5 alteragdes significativas) este tipo de
protocolo parece efetivo.

Nossos dados sdo semelhantes aos mencionados por La Rosa (2009), onde demonstra
que para a metodologia do treinamento seja efetiva, hd uma relagcdo de zonas de trabalho para
a busca respostas fisioldgicas pontuais, logo para efetivar o exercicio fisico como forma de
tratamento medicinal atingir a equalizacdo adequada da intensidade e da densidade do treina-
mento ¢ fundamental.

O exercicio fisico de intensidade moderada/vigorosa de caracteristica predominante
mente aerdbia ou anaerdbia € habil em elevar os niveis de cortisol apds a sessao de treinamen-
to, retornando aos niveis basais em até trés horas apos a sessao (WILMORE e COSTIL, 2001;
MENDHAM et al., 2010). A resposta aguda do cortisol, além de outras catecolaminas, desen-
cadeada pelo exercicio fisico de alta intensidade parece ser o responsavel por alterar fenotipi-
camente os macrdofagos do tipo M1 para M2, modificando sua funcionalidade de pré-inflama-
toria para anti-inflamatoria (OLEFSKY e GLASS, 2010; MARTINEZ et al., 2008 PEDER-
SEN et al., 2003; NEHLSEN-CANARELLA et al., 1997; NIEMAN e COLS., 1998; RHIND
etal.,2001; YU et al., 2017).

Os receptores para as citocinas IL-6 no cérebro sdo abundantes na regido hipotalamica,
os niveis elevados de IL-6 interagem com os receptores especificos em nucleos paraventricu-
lares (hipotalamo) resultando na secre¢do do hormonio liberador de corticotropina (CRH) e
consequentemente, do hormonio adrenocorticotropico (ACTH) e do cortisol (PEDERSEN et
al., 2003). A reducdo dos niveis plasmaticos de IL-6 podem explicar a redugdo do cortisol,
como observado em nosso estudo (tabela 03).

Estudo de DUCLOS et al., (1998) observou que a estrutura periddica do exercicio fisi-
co em corredores de longa distancia influenciava a secre¢ao do hormoéonio ACTH. Foi obser-
vado o aumento da concentra¢do plasmatica deste hormonio, porém ndo foi observada altera-
¢do na concentracdo plasmatica do principal hormdnio secretado pela sua glandula alvo, ou
seja, o cortisol. Isto pode ser justificado através da redugdo da sensibilidade da glandula adre-
nal a estimulacdo do ACTH e/ou a uma diminuicao da sensibilidade do eixo hipotalamo-hipo-

fise ao feedback negativo imposto pelo cortisol. GARCIA et al., (2002) também observou este
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evento, mas na modalidade de ciclismo de alta intensidade. BONIFAZI et al., (1995) eviden-
ciou o mesmo em atletas de natagao de curta distancia.

Em analise inicial foi observado que a média de cada grupo estava com diversos pa-
rametros (IMC, %G, circunferéncia do quadril, circunferéncia da cintura, circunferéncia do
abdomen, glicose plasmatica entre outros) acima dos valores de referéncia segundo o Ameri-
can Heart Association (AHA) (GRUNDY et al., 2018), Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC) (MAGALHAES, 2017), e as diretrizes brasileiras de obesidade da Associagio Brasilei-
ra para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabolica (ABESO, 2009). Houve redugdes
consideraveis das médias ao termino do trabalho.

Todos os grupos apresentaram a circunferéncia da cintura elevada, indicando obesida-
de central. Circunferéncia do quadril também estava aumentada em todos os grupos. Dos pa-
rametros bioquimicos a glicose em jejum de 12 horas se apresentou niveis superiores ao de
referéncia (acima de 100 mg/dl). Os niveis de lactato de ambos os grupos eram superiores aos
de referéncia (6,3 a 18,9 mg/dl).

O estudo evidenciou altos niveis de cortisol no jejum de 12 horas, sendo a coleta reali-
zada pela manhad (aproximadamente até as 10 da manhd) acima dos niveis recomendados
(6,70 a 22,60 pg/dl). Os niveis proteina C reativa estavam elevados (acima de 1,00 a 3,00
mg/l), consideravelmente nos grupos AL e JJ, e ligeiramente elevados nos grupos N e PJ. To-
dos os grupos apresentaram niveis elevados de IL-6 superior 7,0 pg/ml na fase inicial (tabela
03).

Os grupos JJ, N e PJ apresentaram valores de TAG >150, e o grupo AL <150. Os valo-
res de colesterol de ambos os grupos s@o <190. Os niveis de HDL para os grupos N e PJ sdo
superiores 50 mg/dl, e sdo inferiores nos grupos AL e JJ. Todos os grupos apresentaram valo-
res de LDL superiores a 70 mg/dl.

Ainda em analise inicial entre os grupos apresentaram o %G elevado bem como a cir-
cunferéncia abdominal, circunferéncia da cintura e circunferéncia do quadril, assim como o
IMC acima do esperado para individuos saudéaveis. Inicialmente os quatro grupos apresenta-
vam um padrdo inflamatério acima dos niveis de referéncia para individuos saudaveis (>3,0
para PCR e >7,0 pg/ml para IL-6).

Tragando um comparativo simplorio, no estudo realizado por Mendham et al., (2010)

observou-se elevada obesidade central (circunferéncia abdominal e quadril) (ALBERTI et al. ,
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2005), porém niveis médios de IL-6 (1,3 pg/ml) abaixo dos niveis de referéncia (< 7,0 pg/ml),
e mais baixos que as apresentadas nas médias nos grupos deste estudo.

Foi evidenciado na andlise inicial que haviam niveis elevados do perfil inflamatorio,
esta condi¢ao somada com niveis elevados de glicose como evidenciados por BASTARD (et
al., 2000) para este perfil de populacdo. Alguns trabalhos apontam mudancas no perfil infla-
matorio (PCR e IL-6), com a pratica de exercicios fisicos regulares, mesmo sem haver mu-
dangas no IMC (NICKLAS et al., 2008; TISI et al., 1997).

Em nosso trabalho foi redu¢ao significativa para o IMC somente nos grupos AL e JJ. A
redugdo no perfil inflamatorio para o parametro PCR nao foi significativo em nenhum grupo,
mas observamos a redugdo para este parametro, alcancando niveis aceitaveis propostos para
individuos saudaveis. Ainda sobre o perfil inflamatdrio, os niveis de IL-6 reduziram significa-
tivamente em todos os grupos constituidos por individuos obesos.

Consideramos importante salientar que para a analise fidedigna da resposta aguda para
os niveis plasmaticos de PCR nao sdo expressos em trés horas apos a sessdo de treinamento
moderado/vigoroso de cunho aerébio (endurance) ou anaerdbio (forga/contra residéncia). Po-
rém apds 24 a PCR em protocolos de forca sdo significativamente maiores (MENDHAM et
al., 2010).

A reducao da glicose plasmatica foi significativa em todos os quatro grupos, podendo
ser explicada por trés motivos: A) sensibilidade aumentada pelos principais tecidos, B) au-
mento da captagao da glicose plasmatica em decorréncia da contragdo muscular (evento que
independe da insulina), C) diminuicao dos pardmetros inflamatorios (mesmo que nao signifi-
cativo estatisticamente para a PCR).

Como mencionado acima foi observado significativa reducdao dos niveis de IL-6 nos
grupo AL, PJ e JJ, ou seja, os grupos de individuos obesos que praticaram o jejum intermiten-
te (JJ e PJ), bem como o grupo com individuos obesos que ndo praticou o jejum intermitente
(AL). Assim sendo parece que a pratica do exercicio fisico, pavimentou uma condigao fisio-
logia anti-inflamatdria, sendo entdo o possivel elemento influenciador para estas alteracdes a
intensidade e densidade do treinamento, pois todos os grupos trabalharam sob estas mesmas
condi¢des. O jejum ndo pareceu ter envolvimento neste processo.

O aumento os niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL) e diminuic¢ao dos niveis

de LDL, proporcionam a redug¢do do risco de muitas doengas cronicas, incluindo diabetes tipo
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2 e cancer. Outro efeito influenciador da saude cardiovascular € a obesidade central, que mos-
trou alteracdes significativa para a circunferéncia abdominal e cintura nos grupos AL e PJ, e
na circunferéncia do quadril nos grupos N, AL e JJ, relacionada entdo ela resposta anti-infla-

matoria proporcionada pela reducdo da gordura visceral (YU et al., 2017).

7. CONCLUSAO

Concluimos que a intensidade, volume e densidade do treinamento utilizados neste
trabalho sdo considerados elevados e foram eficientes para obter respostas adequadas para a
reversdo das fisiopatologias ligadas a obesidade. Entendemos que o exercicio parece um re-
curso eficiente em alterar os parametros para os pontos de referéncia considerados fisiologi-
camente aceitaveis. O protocolo utilizado foi eficaz na redugdo do quadro inflamatorio, redu-
zindo os niveis plasmaticos da IL-6 e PCR em obesos.

A realizagdo do protocolo sendo ele em um estado de jejum intermitente ou em estado
alimentado, ndo parece gerar as principais respostas observadas neste estudo.

O jejum nao parece influenciar a resposta bioquimica para a verificagdo da intensidade
do treinamento ao ponto de modificar o resultado cronico ao protocolo de treinamento, nem
limitar a capacidade dos individuos de trabalhar em alta intensidade, porém vale salientar que
foi utilizado o jejum intermitente noturno (21 horas as 9 horas), podendo haver diferenca na
resposta caso seja alterado os periodos de jejum. Estas alteracdes podem ser explicadas pela
maxima do treinamento desportivo que alerta sobre o fato de que respostas agudas ndo podem
predizer ajustamentos cronicos.

Talvez seja necessario aliar o periodo de jejum intermitente com a restri¢ao caldrica
para obter respostas diferentes que as apresentadas aqui. Pensamos que até mesmo a restricao
calorica sem o periodo de jejum intermitente possa apresentar resultados diferentes aos aqui

descritos.
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como instrumento avaliativo a categorizagéo do sujeito da pesquisa em classes de acordo com seu indice
de Massa Corporal (IMC). Posteriormente serdo expostos a exercicios fisicos e dietas balanceadas e suas
medidas antropométricas e andlises bioquimicas serdo avaliadas. Somente participardao da pesquisa os
sujeitos que assinarem o Termo de Consentimento e Livre Esclarecido. Sujeitos que apresentem alguma
enfermidade serdo excluidos da pesquisa. Entretanto, ndo esta claro se menores de 18 anos participardo do
experimento.

Objetivo da Pesquisa:
Investigar os efeitos do exercicio fisico (HIIT), executado por 4 meses, no perfil antropométrico, no perfil
glicidico e lipidico, bem como na produgéo de citocinas em humanos obesos.

Enderego: Avenida Parana 5661 Vila A.

Bairro: JARDIM DAS LARANJEIRAS CEP: 85.868-030
UF: PR Municipio: FOZ DO IGUACU
Telefone: (45)3028-3232 E-mail: cepudc@udc.edu.br
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ANEXO - B:

93

Relagao entre as medidas de circunferéncia abdominal e IMC para avaliar obesidade e

risco complicacoes metabdlicas

Risco de IMC (kg/m2) Circunferéncia >102
complicacdes Abdominal >88
metabolicas Homens: 94 - 102
Mulheres: 80 - 88
Baixo peso <18,5 - -
Peso saudavel 18,5-249 - Aumentado
Sobrepeso 25-299 Aumentado Alto
Obesidade >3() Alto Muito alto

Tabela extraida e ajustada das diretrizes brasileiras de obesidade da ABESO. Demonstra a
predisposi¢do para complicagdes metabdlicas e fisiopatologias como diabetes do tipo 2 e do-
encas cardiovasculares de acordo com a circunferéncia abdominal aumentada ¢ IMC acima

dos valores de referéncia.
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ANEXO - C:

Critérios para diagndstico de sindrome metabélica proposto pela Organizacio Mundial

da Saide (OMS, 1998)

Manifesta¢ao de 3 ou mais dos seguintes parametros

Obesidade Relacao cintura/quadril >0,85 cm em mulheres
IMC >30 kg/m2
Glicose (= 110mg/dl) diabetes, intolerancia a glicose ou resisténcia insulinica

comprovada pelo clamp

Triglicerideos >150 mg/dl
HDL <39mg/dl em mulheres

Pressao arterial Pressdo sistémica >140mmHg ou diastolica >90 mmHg
Outros Excrecao urinaria de albumina > 20 mcc ou relacao albumina/

creatinina > 30 mg/g

Demonstra critérios que quando somados dois ou mais propde o diagnostico para sindrome
metabolica. Aponta possivel estado de complicacdes e/ou instalagdo de fisiopatoldgias associ-
adas a obesidade.Tabela extraida e ajustada da OMS, 1998.
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ANEXO - D:

Critérios de diagnostico para sindrome metabolica proposto pelo Third Adult Treat-

ment Panel (ATP I11, 2001)

Presenga de 3 ou mais dos seguintes parametros

Obesidade central Circunferéncia abdominal >88cm para mulheres
Triglicerideos >150 mg/dl
HDL <50mg/dl em mulheres
Pressao arterial Pressao sistémica > 130mmHg ou diastdlica > 85 mmHg
Glicemia de jejum > 110mg/dl

Elementos e critérios quantitativos para o diagnosticos da sindrome metabolica em individuos
do sexo feminino. Extraido e adotado do ATP III, 2001.



ANEXO - E:
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Critérios para diagnostico da sindrome metabdlica, indicado pela International Diabe-

tes Federation (IDF, 2005)

circunferencia abdominal referente a etnia

para mulheres:

Norte - americanos

Europeus
Sul - asiaticos/chineses
Sul- americanos/africanos
Japoneses

Associada a presenca de 2 ou mais dos

seguintes critérios
Triglicerideos
HDL

Pressao arterial

Glicemia de jejum

88

80
80
80

90

>150 mg/dl
< 50mg/dl em mulheres

Pressao sistémica > 135mmHg ou diastolica >

85 mmHg

> 110mg/dl

Diagnostico com consideragdes €tnicas para a circunferéncia abdominal. Utiliza a circunfe-
réncia associada com mais dois desbalancos metabolicos referenciados a direta do quadro.

Extraido e adaptado do IDF, 2005.



ANEXO F:

Universidade Federal

da Integragao
Latino-Americana

Termo de consentimento livre e esclarecido

Titulo do Projeto:
“Efeito do exercicio fisico (HIIT) no metabolismo e na producgao de citocinas em individuos
obesos”

Convidamos vocé a participar de nossa pesquisa que faz parte do Projeto de Mestrado do
Programa de Pos-graduagédo em Biociéncias da Universidade Federal de Integracdo Latino-
Americana (UNILA), coordenado pela Prof. Dra. Danubia Frasson Furtado que sera realizado pelo
mestrando, Marcos Gabriel Rodrigues Senabio. O projeto tem como objetivo observar como o
exercicio fisico pode alterar o metabolismo e na producgéo de citocinas (proteinas produzidas pelas
células). Esperamos, com este estudo posso melhorar a qualidade de vida, redugdo do peso
corporal e reduzir possiveis maleficios causados pelo sobrepeso e obesidade. Para tanto, sera
realizado um acompanhamento durante 4 meses das atividades fisicas, utilizando método (HIIT)
que permite a realizagcao de exercicios intervalados, de curta duragao, mas com alta intensidade, o
que propicia perda de gordura. Serdo feitas coletas das medidas antropométricas (peso
(bioimpedancia- massa gorda, massa magra, quantificacdo da &gua corporal total), altura,
circunferéncias abdominal, do brago, da cintura e do quadril e dobra cutanea), coletas de sangue
serdo feitas por profissional treinado e habilitado (para analise dos triglicerideos, colesterol total e
suas fragdes, glicemia, lactatemia, interleucina- 06 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a))
mensalmente.

Durante a execugdo do projeto os voluntarios poderdo se sentirem desconfortaveis por
estarem realizando atividades as quais nao faziam parte da sua rotina, ou se sentirem dor, mal
estar, informar imediatamente o profissional que o acompanha para que possam dar a devida
assisténcia, sendo em ultimos caso acionado o Servigo de Atendimento Mével de Urgéncia - SAMU.

Ressaltamos que as identidades dos participantes serdo mantidas sob sigilo e as
informagdes fornecidas por eles serdo utilizadas somente para fins académico-cientificos e seréo
tratados de forma global com os demais participantes. Vale colocar que os participantes nao
pagarao, nem receberdo nenhum valor monetario para participar da pesquisa. Ao final do estudo os
participantes poder&o ter acesso aos resultados da pesquisa, caso desejarem.

O participante podera desistir do projeto de pesquisa no momento em que desejar, sem
necessidade de notificagdo por escrito. As duvidas que possam surgir poderdo ser sanadas
entrando em contato com o pesquisador (Marcos Gabriel — 9821-0209) ou com o Comité de Etica
pelo niumero 3028-3232.

Este documento serd assinado em duas vias, sendo uma delas entregue ao sujeito da
pesquisa.

Declaro estar ciente do exposto e desejo participar do projeto de pesquisa.

Nome do participante e assinatura

Eu, Marcos Gabriel Rodrigues Senabio, declaro que forneci todas as informagdes do projeto ao
participante.

Foz do Iguagu, de de 2018.

UNILA:- Av. Tancredo Neves, 6731 - Bloco 4 - Foz do Iguagu - PR - CXP 2044 — CEP 85867-970 — Fone: (45) 3576-7307
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ANEXO G:

Ariana Aline Stumpf
nutrivitalconsultoria@gmail.com
CRN: 4017

Rua Almirante Barroso , 643
Telefone: 45-35235151 e 453029-4486 Wats: (45) 99993-0770

Nome: Ariana Aline Stumpf
Data: 11/04/2018

Seg

1400 Calorias (25% PTN- 50% CHO- 25%LIP) (five 61-70)

07:30 - Café da manha Kcal Grupo

P&o integral (Fatia: 2) 123,50 keal Panificados

Café (Xicara De Cafe: 1) 0,50 kcal Miscelaneas

Queijo tipo minas frescal tradicional - Dantbio® (Fatia fina: 1) 63,60 kcal -

Presunto (Fatia: 1) 33,90 kcal Carnes industrializadas

Substituicdo 1

Prato rapido, ovos, mexidos (2 ovos: 1) 199,28 kcal Pratos Rapidos

Tomate (Fatia média (15g): 3) 9,45 kcal -

Orégano (Colher De Cha: 1) 0,00 kcal Hortali¢as folhosas,
frutosas e outras

Café (Xicara De Cha: 1) 2,00 kcal Miscelaneas

Substituicdo 2

Café com leite (Caneca: 1) 94,32 kcal Miscelaneas

P&o integral (Fatia: 2) 123,50 kcal Panificados

Geleia diet (Colher De Cha: 1) 5,26 kcal Aclcares e produtos de
confeitaria

Substituicdo 3

logurte Corpus de morango - Danone® (Copo (150g): 1) 64,50 kcal -

Granola (Colher de sopa (13g): 2) 126,62 kcal

Maméo (Colher De Sopa: 3) 46,80 kcal Frutas

10:00 - Colacédo Kcal Grupo

Cha, erva, diferente de camomila, ebulicdo (xicara: 1) 2,37 keal Bebidas

Ovo, de galinha, inteiro, cozido/10minutos (Unidade: 1) 72,85 kcal Ovos e derivados

Substituicdo 1
logurte natural desnatado - Paulista® (Pote (170g): 1) 76,50 kcal -

Substituicdo 2
pera (Unidade Pequena: 1) 56,84 kcal Frutas

Substituicao 3

Maméo (Fatia: 1) 66,30 kcal Frutas

12:00 - Almogo Kcal Grupo

Almeirdo (Escumadeira (picado) (32g): 2) 14,72 kcal -

Vagem Cozido(a) (Escumadeira: 1) 25,55 kcal Hortaligas folhosas,
frutosas e outras

Alcatra Grelhado(a)/brasa/churrasco (Bife pequeno: 1) 163,20 kcal Carnes e visceras

Arroz integral (cozido) (Colher de sopa cheia (20g): 4) 61,41 kcal -

Feijao cozido (50% grao/caldo) (Concha (869): 1) 52,46 kcal -

Tomate (Fatia média (15g): 5) 15,75 kcal -



- MINISTERIO DA EDUCAGAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DA INTEGRAGAO LATINO-AMERICANA
INSTITUTO LATINO-AMERICANO DE CIENCIAS DA VIDA E DA NATUREZA
CENTRO INTERDISCIPLINAR DE CIENCIAS DA VIDA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM BIOCIENCIAS

ANEXO IV DO EDITAL PPG-BC N°. 07/2019 s
TERMO DE AUTORIZAGA® PARA DIVULGAGAO E PUBLICAGAO DE
TRABALHOS ACADEMICOS,/ARTIGOS E DISSERTAGAO DE MESTRADO

Eu, Marcos Gabriel Rodrigues Senabio, de nacionalidade brasileira, portador do CPF n°. 076.454.509-40 e
do documento de identidade RG n®. 47.850.962-5, emitido pela SSP/SP, aluno do Programa de Pos-
Graduacédo em Biociéncias (PPG-BG), AUTORIZO a Universidade Federal da Integragao Latino-Americana
(UNILA), a disponibilizar on-line meus trabalhos académicos, artigos e dissertacdo de mestrado intitulada
‘EFEITO DO TREINAMENTO FISICO INTERVALADO DE ALTA INTENSIDADE NO PERFIL
MORFOLOGICO, METABOLICO E NA PRODUGAO DE CITOCINAS EM MULHERES OBESAS E NAO
OBESAS", podendo também ser acessado através da pagina eletronica
<https://portal.unila.edu.br/mestrado/biociencias/>, bem como pelas demais plataformas oficiais da UNILA e
da CAPES, sem qualquer 6nus para a UNILA, respeitados os direitos autorais, conforme Portaria CAPES
n°. 013, de 15/02/2006.

Informagéo de acesso ao documento:
Liberagéo para publicagao a partirde 0 / L) / )9 .

Em caso de prerrogativa de publicagio, justifique:

For do \8..g%5. O de_p@vi~abop de 20 1% .
&ALA"JQ Lo

Marcos Gabriel Rodrigues Senabio
Mestrando do PPG-BC
(UNILA)
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. MINISTERIO DA EDUCAGAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DA INTEGRAGAO LATINO-AMERICANA
INSTITUTO LATINO-AMERICANO DE CIENCIAS DA VIDA E DA NATUREZA
CENTRO INTERDISCIPLINAR DE CIENCIAS DA VIDA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM BIOCIENCIAS

ANEXO 1l DO EDITAL PPG-BC N°. 07/2019
ATA DE DEFESA DA DISSERTAGAO DE MESTRADO =
4

Aos 04 (quatro) dias do més de novembro de 2019, com inicio és_l_ihlfje encerramento as 42 h@ no
campus Jardim Universitario, prédio Ginasio, sala G-204-1, sediado no Municipio de Foz do Iguacu, Estado
do Parana, foi realizado a defesa da dissertagéo intitulada “Efeito do treinamento fisico intervalado de alta
intensidade no perfil morfolégico, metabélico e na produgdo de citocinas em mulheres obesas e nio
obesas”, do mestrando Marcos Gabriel Rodrigues Senabio, matricula nimero 2017101000021830, do
Programa de Pés-Graduagdo em Biociéncias (PPG-BC), da Universidade Federal da Integracdo Latino-
Americana (UNILA), com a orientagdo da Dra. Danubia Frasson Furtado (UNILA).

A banca examinadora foi constituida pelos doutores abaixo relacionados, tendo emitido o seguinte parecer:

Restiltado final:
( ) aprovado
() aprovado, sugerindo a incorporagao, na versao definitiva, de observagdes feitas pelos examinadores.

(> aprovado, condicionado ao cumprimento das exigéncias pelos examinadores.
() reprovado ¢

Justificativa/Recomendagdes: bom I gl as

S e Ay e g A
aoﬁw&:mée)/.(/w) Naronian Kdgtr 70> vl o Aprungta .
_/\,A&%Ammaﬁm o fugurtie. condiaca o Gom tnfogl
i o cAato-.

£ it qumatioabpont, PFncs vabaly obkpeics.

Eu, Dra. Danubia Frasson Furtado, presidente da banca, lavrei a presente ata, que segue por mim assinada,

pelos demais membros da Banca Examinadora e pelo discente, exceto pela Dra. Valéria Ernestania Chaves
(UFSJ), que participou ca por videoconferéncia, conforme atesto dos signatarios abaixo:

Dra.anubla Frasson Furtado m&'{ Alisson Pereira de Brito
Examinadora (UNILA) Examinador (UNILA)

@v’&@\?@\&(«m{%é@@

Marcos Gabriel Rodrigues Senédfio
Mestrando do PPG-BC (UNILA)
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