UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
ESCOLA DE EDUCACAO FISICA, FISIOTERAPIA E DANCA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DO MOVIMENTO HUMANO

EFEITOS DE DIFERENTES INTENSIDADES DO EXERCICIO DE FORCA SOBRE
A FUNCAO ENDOTELIAL DE INDIVIDUOS SEDENTARIOS DE MEIA IDADE

FRANCESCO PINTO BOENO

Porto Alegre
2016



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
ESCOLA DE EDUCACAO FISICA, FISIOTERAPIA E DANCA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DO MOVIMENTO HUMANO

EFEITOS DE DIFERENTES INTENSIDADES DO EXERCICIO DE FORCA SOBRE
A FUNCAO ENDOTELIAL DE INDIVIDUOS SEDENTARIOS DE MEIA IDADE

Francesco Pinto Boeno

Dissertacao apresentada ao
Programa de Po6s-Graduacdo em
Ciéncias do Movimento Humano da
Universidade Federal do Rio Grande
do Sul, como requisito parcial para
obtencao do titulo de Mestre

Orientador
Alvaro Reischak de Oliveira. PhD

Porto Alegre
2016



AGRADECIMENTOS

Em primeiro lugar gostaria de agradecer a minha M&e por me ensinar a
virtude mais valiosa que um homem pode ter: carater.

Gostaria de agradecer a meu orientador Prof. Alvaro Reischak de Oliveira
pela orientacdo, paciéncia e ensinamentos transmitidos ao longo destes dois anos.
Sera sempre uma referéncia que levarei para toda vida.

Ao meu amigo Prof. Jerri Ribeiro, o qual me apresentou a ciéncia e
oportunizou o inicio de minha trajetéria, sendo um exemplo de conduta profissional e
pessoal.

Gostaria de agradecer a minha avé Horizontina Flores Pinto (in memoriam)
por todo o amor e carinho recebido e pelo exemplo de humildade que foi enquanto
esteve por aqui.

Aos meus colegas do GEFEX pelo auxilio nos trabalhos, ensinamentos e
amizade. Juliano Farinha, Renata Kruger, Josianne Rodrigues, Felipe Silveira,
Pedro Lopes, Alexandra Vieira sem estas pessoas este trabalho ndo seria
possivel.

Gostaria de agradecer especialmente aos meus colegas Bruno Teixeira,
Thiago Ramis, Rodrigo Macedo e Jessica Queiroz pela oportunidade de ter
conhecido amigos que levarei para toda a vida.

Agradeco aos professores e funcionarios do PPG pelo auxilio e
disponibilidade em resolver as questdes burocraticas.

Agradeco a CAPES pelo auxilio financeiro que foi fundamental durante o
periodo do mestrado.

Agradeco aos participantes do estudo que disponibilizaram de seu tempo
para realizar as avaliagdes.

Finalmente, Gostaria de agradecer aos membros da banca por aceitar avaliar

este trabalho.



Sumario

(071N = 1 U 2 PPN SPPPPIE 5
] U 1YL PP OPPPPPTTR 5
(LN L T0] 510071 TR 7
2 REFERENCIAL TEORICO ..ottt ettt ettt ettt et e seeeteeeeeaeeaeseeenanaeea 10
p 5 =L N[0 @ 3 =1 N oY 1 = Y E R 10
2.1.1 MetaboliSmMO dO OXit0 NIEFCO ........cvieiieeee ettt ettt se et eee e eeeeeen e 12
2.1.2 Metabolismo da ENAOtEliNA-1........ccoieiiiiiiiiiicecececcee e 14

2.4 FUNCAO ENDOTELIAL E EXERCICIO FISICO .....ocuiuiiiceceeceeeeee et 19
2.4.1 Funcao Endotelial @ EXErciCio d@ FOIGA ........cuuieiiiiiieiiiiiie e eiee e 20

B OBUIETIVOS .. e e e e s e e et e e et e bt e e e e et e et b e e e e e e e e et bt e e e e e e e e et aaeaae 24
L OJETIVO GERAL ...ttt ettt ettt et et e et e et e e e e beeeteeeteeeteeesteenteenreeteeas 24
3.2 0BIETIVOS ESPECIFICOS ...ttt ettt ettt ettt e e sae et stesae e aaneann e 24
CIRCH = 11210 I =] =5 T 24
REFERENCIAS ...ttt ettt e et s st s et e s as s e s et e e s e s et e s et et esessesesesesnsnsens 25
(0N = I W N | TSRS 32

ARTIGO ORIGINAL: EFEITOS DE DIFERENTES INTENSIDADES DO EXERCICIO DE FORGA

SOBRE A FUNCAO ENDOTELIAL DE INDIVIDUOS SEDENTARIOS DE MEIA IDADE.................. 32
APENDICE 1 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO..........c.cooooveveieverereerenne. 54
ANEXO 1 — ORIENTAGCOES DE ALIMENTARES .......cocviiiiiieieieieieeteeeee et 57

ANEXO 2 — REGISTRO ALIMENTAR DE 24H ...t 58



LISTA DE ABREVIATURAS, SIMBOLOS E UNIDADES

Big-ET-1 — Grande endotelina-1

CAT — Catalase

CMLV — Células do Musculo Liso Vascular
DAG - Diacilglicerol

DCV - Doencas Cardiovasculares

FMD - Dilatacdo Mediada pelo Fluxo

ECE - Enzima Conversora de endotelina
EDHF — Fator hiperpolarizante derivado do endotélio
EF — Exercicio de Forca

eNOS - Sintase do Oxido Nitrico Derivada do Endotélio
ETA — Receptor de Endotelina Tipo A

ETB — Receptor de Endotelina Tipo B
ET-1 - Endotelina-1

ET-2 — Endotelina-2

ET-3 — Endotelina-3

GTP — Trifosfato de Guanosina

GMP — Guanosina Monofosfato

H202 — Peroxido de Hidrogénio

IP3 - 1,4,5 Trifosfato

NO - Oxido Nitrico

O2 - Radical Superoxido

ONOO" - Peroxinitrito

PA - Pressao Arterial

PAS — Presséo Arterial Sistolica

PAD — Pressao Arterial Diastolica

PGI2 — Prostaciclina

PKC — Proteina Quinase C

SOD - Superoéxido Dismutase

TBARS — Substancias reativas ao acido tiobarbiturico
TXA2 — Tramboxano A2

1 RM — Uma Repeticdo Maxima



CAPITULO |

RESUMO

Introducdo. A pratica regular do exercicio de forca (EF) esta associada a
adaptacdes metabdlicas, neuromusculares e cardiovasculares que repercutem de
maneira positiva sobre a saude e qualidade de vida de seus praticantes. No entanto,
Individuos sedentarios apresentam comprometimentos agudos na funcéo endotelial
apos EF de alta intensidade. Objetivo. Avaliar a funcdo endotelial de individuos
sedentarios de meia idade em resposta a diferentes intensidades do EF. Métodos.
11 individuos sedentarios (40,1+3,9 anos; 27,3+1,4 kg/m?) realizaram EF em trés
condicBes experimentais: extenséo de joelhos a 50% de 1RM (MI), 80% de 1RM (Al)
e repouso na condicdo controle (CON). Foi realizada avaliacdo da vasodilatacédo
mediada pelo fluxo (FMD) antes, 30 minutos apés e 60 minutos apds 0s protocolos.
A quantificagdo das concentragbes de NO2 e NOs (NOx), endotelina-1 (ET-1) e
TBARS foram realizadas antes, imediatamente ap6s e 60 minutos apos 0s
protocolos. A pressao arterial foi mensurada antes e apdés o0s protocolos
Resultados. A FMD aumentou significativamente 30 minutos apds 0 exercicio na
condicao Ml (12,5+ 4,10 para 17,2+3,9 %; p=0,01) bem como os niveis de NOx (6,8+
3,3 vs. 12,6% 4,2uM; p= 0,007). A concentracdo de ET-1 aumentou imediatamente
apos na condicdo Al (20,02+2,2 vs. 25,4+ 2,1pg/ml; p= 0,004). A elevacdo da
presséao arterial ndo diferiu entre as condicbes Ml e Al. As concentracdes de TBARS
nao se alteraram ao longo dos protocolos. Conclusdo. O EF de moderada
intensidade aumenta a FMD e os niveis NOx ap0s uma sessao aguda de exercicio
em individuos sedentarios de meia idade, estes resultados sugerem que menores

intensidades do EF sdo mais seguras ao iniciar um programa de exercicios.

PALAVRAS-CHAVE: Exercicio de for¢a, Funcdo Endotelial, Vasodilatacdo Mediada

Pelo Fluxo, Endotelina-1.



ABSTRACT

Regular resistance exercise (RE) is associated with metabolic, neuromuscular
and cardiovascular adaptation that results in improvement of quality of life and
health. However, sedentary subjects have been showing an acute impairment on
endothelial function after high intensity resistance exercise. The aim of this study
was to evaluate the endothelial function in sedentary middle age men after RE in
different intensities. Methods. Eleven middle age sedentary men (40,1+£3,9 years;
27,3%1,4 kg/m?) performed RE in three different conditions: knee extension at 50% of
one 1RM (MI), at 80% of 1RM (HI) and rest in the control group (CON). Flow
mediated dilation (FMD) was assessed before, 30 and 60 minutes of exercise. Venus
plasma concentration of ET-1 NOx and TBARS were measured before, immediately
after and 60 minutes after exercise. Blood pressure was evaluated before and after
exercise. Results. There was a significant improvement in FMD 30 minutes after
exercise in the MI condition (12,5t 4,10 vs 17,2+3,9%; p= 0,016; p=0,01). The
plasma NOx concentration was significant higher immediately after Ml (6,8t 3,3 vs.
12,6t 4,2uM; p= 0,007). There was a significant improvement in the plasma ET-1
concentration immediately after HI (20,02+2,2 vs. 25,4+ 2,1pg/ml; p= 0,004). There
was no significant difference in the BP between the experimental conditions (Ml vs
HI) and TBARS throughout the experimental conditions. Conclusions. Resistance
exercise performed in moderate intensity improve endothelial function in sedentary
middle aged men, there results suggest that lower intensities of RE could be safe for
this population in the beginning of the exercise programs.

Keywords: Resistance exercise; Flow mediated dilation; Endothelial function;
Endothelin-1.
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1 INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) representam a maior causa de
mortalidade no mundo. Dados epidemiolégicos revelam que mais de 7 milhdes de
pessoas vieram a Obito em decorréncia de DCV no ano de 2011 (1). Esse cenério
ndo é diferente no Brasil, onde a prevaléncia de DCV também é preocupante (2).
Sendo assim, estratégias de prevencao que contemplem a saude cardiovascular sao
de extrema importancia para reversao deste quadro.

Fatores de risco como fumo, dieta hiperlipidica, obesidade e sedentarismo
estdo fortemente relacionados com o desenvolvimento de DCV e expdem o
endotélio vascular a um ambiente altamente lesivo induzindo-o a disfuncéo (3-5). O
endotélio funcional é capaz de modular o tbnus vascular, a agregacao plaquetaria,
adesd@o de mondcitos, resposta inflamatdria, trombogénese, proliferagédo celular e o
metabolismo lipidico. Desse modo, a avaliacdo da funcdo endotelial tem se
mostrado uma importante ferramenta na predicdo da evolucédo da aterosclerose e de
eventos cardiovasculares futuros (6,7).

O exercicio fisico € um importante agente na manutencdo da funcéo
endotelial e na prevencédo de DCV, estando associado a 35% de reducao do risco
de morte por doenca cardiovascular e 33% de reducdo em causa de morte por
qualquer fator de risco, estabelecendo uma relacéo inversa entre a mortalidade e a
pratica de exercicio (7,8). Contudo, diferentes tipos de exercicio podem promover
diferentes adaptacGes cardiovasculares. O exercicio aerébico tem mostrado ser
eficaz na melhora do perfil lipidico, na regulacdo da glicemia e da pressao arterial
além de uma repercussdo importante na retirada simpatica associada a doencas
cronicas como a insuficiéncia cardiaca (9). Além disso, o exercicio aerébico
desencadeia adaptacbes centrais e periféricas que otimizam o0 sistema
cardiovascular melhorando sua fungdo e tornando-o mais econdémico (10). O
exercicio aerdbico tem sido sistematicamente estudado, e seus beneficios
amplamente prescritos em programas de reabilitacdo e condicionamento
cardiovascular (9,11,12).

Nos ultimos anos o exercicio de forca (EF) vem ganhando espaco em
estratégias de prevencdo, mostrando efeitos importantes na regulacdo da pressao
arterial (PA), no aumento da sensibilidade a insulina (13,14), além do conhecido

efeito sobre o sistema neuromuscular (15,16). O aumento da forca e da hipertrofia



em decorréncia do EF esta atrelado a melhoras na reserva funcional, aumentando
sobretudo a capacidade de realizar as atividades da vida diéria resultando em uma
melhora da qualidade de vida de seus praticantes. O EF é componente efetivo de
um programa de exercicios visando saude e sua pratica € indicada para todos 0s
grupos populacionais (12,15,16).

Contudo, é necessario elucidar a influéncia do exercicio de forca sobre o
sistema cardiovascular, mais especificamente sobre a funcdo endotelial. Foi
demonstrado que quando realizado em intensidades acima de 80% de uma
repeticdo maxima (1RM) o treinamento de forca eleva em 11,6% a rigidez arterial,
configurando um fator de risco para o desenvolvimento da hipertrofia ventricular
patolégica, para elevacdo da PA sistélica e a diminuicdo da sensibilidade dos
barorreceptores arteriais. Por outro lado, quando realizado em intensidades
inferiores a 80% de 1RM, esse fendmeno ndo é observado (17,18). Em outro
recente estudo, foi encontrado um efeito positivo do treinamento de for¢a sobre a
vasodilatacdo mediada pelo fluxo (FMD) em intervencdes cronicas, atrelando o
treinamento de forca a 2,52% de aumento na FMD (19). Entretanto, ndo se pode
estabelecer uma relacdo dose-resposta entre intensidade do exercicio e FMD,
provavelmente pelo reduzido numero de estudos e a heterogeneidade das
populacdes estudadas.

Em intervencdes transversais individuos sedentarios apresentam um
comprometimento da FMD apés EF, no entanto estes trabalhos tém utilizado apenas
protocolos maximos, sem controle da intensidade (20-23). A medida da FMD € um
importante instrumento na avaliagdo da funcdo endotelial, pois se trata de uma
medida ndo invasiva com grande relevancia clinica, aumentos na ordem de 1% na
FMD correspondem a reducao de 13% no risco de eventos cardiovasculares futuros,
ao mesmo tempo em que individuos com vasodilatacdo inferior a 5% ou
comprometimentos agudos estéo sob elevado risco cardiovascular (6,24).

O estudo dos fatores vasoativos secretados pelo endotélio, envolvidos na
modulacdo do ténus vascular, € de grande importancia para o entendimento dos
mecanismos da resposta endotelial ao EF. Oxido nitrico (NO) e endotelina-1(ET-1)
sdo os principais mediadores enddgenos de vasodilatacdo e vasoconstricdo
respectivamente (25,26). Elevadas concentragdes plasmaticas de ET-1 no plasma
estdo associadas a aumento da PA, da resisténcia vascular periférica e a

progressdo da doenca aterosclerotica (25,27). Por outro lado, a bioatividade do NO



desencadeia uma série de eventos com resposta antiinflamatoria, estimulando a
inibicdo da agregacgédo plaquetaria e promovendo o equilibrio hemostatico. Elevados
niveis plasmaticos de NO (mensurados através de seu produto final estavel, nitritos
e nitratos [NOx]) estéo relacionados a vasodilatacdo e funcdo endotelial preservada
(26,28,29).

O efeito do EF sobre os fatores derivados do endotélio é alvo de poucos
estudos. Ja foi demonstrado que individuos treinados em forca possuem
concentracbes basais de ET-lelevadas em comparacdo a individuos treinados
aerobicamente e a controles sedentéarios (30). Além disso, agudamente o EF de alta
intensidade parece aumentar os niveis de ET-1(31). Em contrapartida, 12 semanas
de treinamento de forca em dinamdmetro isocinético diminuiram os niveis de ET-1 e
aumentaram a biodisponibilidade do NO em jovens saudaveis. Adicionalmente foi
demonstrado que a ET-1 tem participacdo no processo de rigidez arterial observado
em individuos treinados em forca (32). H& ainda uma participacdo importante da ET-
1 na limitacdo do fluxo sanguineo do antebraco em resposta ao EF que parece ser
maior com o avanco da idade e em maiores intensidades (33,34).

Comprometimentos agudos na FMD bem como elevagdes na concentragéo
de ET-1 sédo alusivos a menor biodisponibilidade do NO e ao aumento na incidéncia
de eventos cardiovasculares, principalmente em individuos com fatores de risco
aumentado (7,24,33). O exercicio de alta intensidade pode elevar a producao de
espécies reativas de oxigénio (EROs) aumentando a formacéo do radical superoxido
(O2). Na referida condicdo had uma interacdo entre Oz e NO, atenuando a
vasodilatacao e resultando na formacgéao do radical peroxinitrito (ONOO~), um potente
agente oxidante com efeitos deletérios a membranas e nucleos lipidicos (35). Nesse
sentido, a elevacdo nos niveis das substancias reativas ao &cido tiobarbitarico
(TBARS) Esta relacionado ao dano celular em resposta ao exercicio de maneira
aguda, possivelmente devido a maior formacao de ONOO(35,36).

O EF realizado em moderada intensidade pode ser uma importante estratégia
para promover uma melhor resposta aguda do endotélio em individuos sedentarios,
como ja foi demonstrado em relacdo ao exercicio aerobico (37). De modo geral
fatores como idade e nivel de condicionamento fisico parecem influenciar a resposta
vascular ao EF, embora a literatura ndo apresente com clareza o real efeito da
intensidade do exercicio sobre a resposta endotelial. Manejar estratégias de

intervencdo que contemplem os beneficios do exercicio de forgca sobre a saude
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cardiovascular depende do entendimento das respostas vasculares relativas a
intensidade do exercicio. Desta forma o principal objetivo do presente estudo foi
verificar o efeito de diferentes intensidades do exercicio de forca sobre a
vasodilatacdo dependente do endotélio e seus fatores vasoativos em individuos

sedentarios de meia idade.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 FUNCAO ENDOTELIAL

Responséavel pela distribuicdo do sangue, o sistema vascular promove a
integracdo dos tecidos do organismo através de artérias, veias e capilares.
Estruturalmente, as artérias e veias sdo compostas por tecido conjuntivo, células do
musculo liso vascular (CMLV) e mais internamente o endotélio, enquanto 0s
capilares sdo formados apenas por tecido endotelial (4,38).

Localizado estrategicamente na parede dos vasos sanguineos o endotélio é
capaz de mediar as funcdes vasculares liberando fatores ativos que atuam local e
sistemicamente. O endotélio vascular é reconhecidamente o maior érgao autécrino,
paracrino e enddcrino do organismo. Recobrindo uma area de 700 m? e pesando em
torno de 1,5 kg ele é capaz de modular o tbnus vascular, a agregacao plaquetaria,
adesdo de mondcitos, resposta inflamatéria, trombogénese, proliferacédo celular e o
metabolismo lipidico (39,40).

A organizacdo do endotélio, através da distribuicdo laminar de suas células,
forma uma extensa rede de comunicagdo celular funcionando como um grande
sensor biolégico regulado por mecanorreceptores e quimiorreceptores capazes de
responder a qualquer alteracdo hemodinamica (4,5).

Em 1980, Furchgott e Zawadzki (38) foram pioneiros ao demonstrar que o
relaxamento da aorta de coelhos em resposta a acetilcolina era dependente da
presenca de células endoteliais intactas. As evidéncias sugeriam a liberagdo de um
fator vasoativo que mediava este efeito. Na mesma década este fator vasoativo
inicialmente chamado de EDRF (endothelium derived relaxing factor) foi identificado
como Oxido nitrico (NO), uma molécula gasosa responsavel pelo relaxamento das
CMLYV (38,41,42).


https://www.google.com.br/search?biw=1600&bih=760&q=endothelium+derived+relaxing+factor&spell=1&sa=X&ei=u5iKVaz1JoyYgwSyjYC4BA&ved=0CBkQvwUoAA
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O endotélio medeia a vasodilatagdo, respondendo a estimulos como o
aumento do fluxo sanguineo, hipoxia e hiperemia, liberando o NO e fatores
sinérgicos como a prostaciclina (PGI2) e o fator hiperpolarizante derivado do
endotélio (EDHF) (7,11). Contudo, fatores vasoconstritores liberados pelo endotélio
possuem papel fundamental na regulagcéo do tdnus vascular (25).A vasoconstricdo é
mediada por agentes como a ET-1, angiotensina Il e o tromboxano A2 (TXA2) em
resposta a estimulos como hipoxia, isquemia tecidual e alteragbes no shear stress
(estresse mecanico gerado pelo atrito do sangue com o endotélio) (25,43). Os
processos de vasodilatacdo e vasoconstricdo sao fundamentais para manutencéo da
reatividade vascular e ocorrem paralelamente, permitindo assim ajustes finos no
direcionamento do debito cardiaco (44).

Agressfes quimicas, mecanicas ou metabdlicas ao vaso podem levar a
disfuncdo endotelial e, consequentemente, ao comprometimento da reatividade
vascular (4). O termo disfungéo endotelial diz respeito a alteragdes na vasodilatagéo
dependente do endotélio e ocorre quando fatores vasoconstritores se sobrepdem a
fatores vasodilatadores, diminuindo a biodisponibilidade do NO. A resposta vascular
a este desequilibrio envolve a interacdo de diversos grupos celulares como
mondcitos, linfécitos T, plaquetas e células musculares lisas vasculares, dando inicio
a uma série de eventos que culminam, no longo prazo, com a formacdo da placa
aterosclerotica (3,26).

Sabe-se hoje que 70% dos casos de infarto ou morte subita relacionada a
DCV em individuos assintoméaticos devem-se a ruptura da placa aterosclerética (45).
A lesdo do endotélio tem participacdo central na patogénese da aterosclerose,
deflagrando uma resposta inflamatéria que € responsavel pela formacdo e
instabilizacdo da placa aterosclerética, influenciando diretamente o curso clinico de
doencas cardiovasculares, como hipertenséo arterial e insuficiéncia cardiaca (4,45).

O estudo do comportamento endotelial frente a diferentes intervencoes €
necessario para que possamos compreender e manejar estratégias ateroprotetoras.
O NO é considerado o mais potente vasodilatador endégeno com propriedades
antiaterogénicas capaz de promover a estabilizacdo da placa aterosclerotica,
inibicdo do crescimento e proliferacdo celular, da adesao plaquetaria e leucocitaria
além de apresentar propriedades antitromboticas e fibrinoliticas. Estratégias néo
medicamentosas que aumentem sua biodisponibilidade s&o fundamentais na

promocao da saude publica (26,39).
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2.1.1 Metabolismo do Oxido Nitrico

O NO é uma molécula de estrutura simples, composta por nitrogénio e
oxigénio. E um composto gasoso que apresenta um elétron desemparelhado na
dltima camada, portanto, um radical livre. Atuante na sinalizacdo celular, o NO é
rapidamente difundido entre as membranas celulares, sendo rapidamente convertido
a nitritos e nitratos ap6s quatro a oito segundos de sua sintese (39,42).

O NO é o mediador enddgeno responsavel pela vasodilatacdo dependente do
endotélio (46) e é sintetizado a partir do amino&cido L-arginina, que é convertido a L-
citrulina pela agdo da sintase do 6xido nitrico derivada do endotélio (eNOS). A
eNOS, localiza-se em invaginagdes presentes na célula endotelial denominadas
cavéolas. Por sua vez, as cavéolas possuem proteinas estruturais chamadas
caveolinas, que interagem com a eNOS tornando-a menos ativa (39). Sua atividade
€ célcio dependente, portanto, agonistas capazes de estimular a sintese do NO
promovem a abertura de canais de calcio nha membrana plasmatica endotelial
guebrando a ligacdo eNOS-Caveolina e tornando a enzima ativa (47). Pequenas
variacdes na concentracdo de calcio em torno dos valores fisiolégicos influenciam
profundamente a producéo endotelial de 6xido nitrico (48).

Apbs a sua secrecdo, o NO provoca a ativagédo da proteina guanilato-ciclase
soltvel que, quando ativada promove a conversdo do GTP (trifosfato de guanosina)
em GMPC (monofosfato de guanosina ciclico), esta ultima funciona como segundo
mensageiro. Nas CMLV, o GMPc ativa um sistema enzimatico que é responsavel
pela desfosforilagdo das cadeias leves de miosina e relaxamento das fibras
musculares (49) (figura 1). H4 também uma secrecéo intraluminal de NO dirigida as
plaguetas e, nesse caso, o0 GMPc provoca uma diminuicdo da concentracao
citosdlica de calcio provocando a inibicdo da adesividade e agregacao plaquetarias,
configurando um sistema fisioldgico local regulador do tdénus vascular local e

atividade plaquetéria (28).
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o

L-citrulina

Figura 1. Mecanismo de acdao do NO promovendo a saida do célcio do meio

citoplasmatico e gerando consequente vasodilatacao.

Por ser uma molécula gasosa com meia-vida de poucos segundos (38) a
medida do NO diretamente no plasma torna-se inviavel. Ao encontrar seu alvo
celular, o NO é rapidamente convertido a nitrato e posteriormente nitrito, assim 0s
niveis plasmaticos de NOx podem ser utilizados como medida indireta do NO
(40,50,51). Além disso, ha uma forte correlacdo entre os niveis plasmaticos de NOx
com a FMD (29,52). Andlises sanguineas de humanos saudaveis sugerem que, sob
condi¢cdes normais, 85% do total de compostos relacionados ao NO consistem em
nitratos, nitritos ou ambos (53). Deve-se considerar que 0s niveis plasmaticos de
NOx também refletem as fontes exdgenas de nitrito e nitrato, incluindo alimentos
com alto contetdo de ambos (54).

As variagbes no diametro dos vasos ocorrem em resposta as variagdes de
fluxo. O aumento no fluxo provoca um aumento na secre¢cdo de NO causando um
aumento no calibre do vaso. Ao contrario, se o fluxo diminui, o vaso se contrai. O
aumento no fluxo produz o shear stress, relacionado com o atrito entre a camada
estacionaria associada com a parede do vaso e as camadas de sangue em

movimento. A deformacg&o celular, em resposta a este estresse, depende de
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propriedades elasticas e estruturais das células endoteliais. Esta deformacgdo dos
elementos citoesqueléticos ativara canais de potassio que, pela hiperpolarizacdo das
células endoteliais manterdo o gradiente eletroquimico da entrada de calcio (55-57).

O papel essencial do endotélio é produzir vasodilatacdo induzida pelo fluxo,o
qual é proporcional ao estresse de cisalhamento produzido por este. No entanto
diferentes padrdes de fluxo sanguineo induzidos pelo ciclo cardiaco podem deflagrar
diferentes sinalizacdes a camada endotelial, considerando que o padréo anterégrado
induzido pela sistole ventricular promove um escoamento laminar estimulando a
maior bioatividade do NO. Durante a diastole ventricular pode ocorrer um padrédo
retrogrado do fluxo sanguineo, especialmente em situacdes de elevada PAS,
estando este padrao relacionado a turbilhonamentos no fluxo, lesées mecéanicas ao
endotélio, maior producdo de EROs e substancias vasoconstritoras como a ET-1
(58,59).

Aumentos crénicos no fluxo sanguineo também podem afetar a sitntese de
PGI2 que possui efeito sinérgico ao NO (24,25,26). Isto pode ser particularmente
importante em circulacdes estreitas (como a microvasculatura muscular esquelética)
onde a PGI2 exerce um papel significativo na vasodilatacdo mediada pelo fluxo
(55,60). Além do shear stress exercido pelo sangue sobre a membrana endotelial, o
estresse pulsatil a que o endotélio € sujeito a cada onda de fluxo e a hipoxia
constituem os principais estimulos para a secrecdo basal de NO.

Muitos outros estimulos, além dos citados, tém a capacidade de aumentar a
secrecdo endotelial de NO: produtos de secrecdo plaquetaria (serotonina, ATP,
ADP, fator de crescimento derivado das plaquetas), fatores de coagulacéo
(trombina), hormdénios (adrenalina, nor-adrenalina, angiotensina IlI, histamina,
vasopressina), peptideos e neurotransmissores (acetilcolina, bradicinina, substancia

P, peptideo intestinal vasoativo) (61).

2.1.2 Metabolismo da Endotelina-1

Na regulacdo do tbnus vascular, fatores secretados pelo endotélio atuam em
equilibrio mediando a vasodilatacéo e a vasoconstricdo. Dentre os vasoconstritores,
a endotelina-1 (ET-1) é considerada o mais potente vasoconstritor conhecido pelo

homem, sua acao € cerca de 10 vezes mais potente que a angiotensina Il e tem sido
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mostrado que sua atividade parece estar envolvida na fisiologia e fisiopatologia do
sistema vascular (27,62).

As endotelinas compreendem uma familia de 3 peptideos com 21
aminoacidos cada, expressas nas isoformas: ET-1, 2 e 3. A ET-1 é expressa
principalmente pelo endotélio, a ET2 pelas células epiteliais e rins e a ET-3 é
encontrada principalmente no sistema nervoso central, pulmbes e pancreas (25).
Inicialmente isolada a partir da cultura de células endoteliais em um estudo
conduzido por Ynagisawa et al. em 1988, foram encontradas semelhancas entre a
ET-1 e a neurotoxina Sarafotoxina S6B, extraida do veneno da cobra Actractaspisen
Gaddensis, cuja acdo causa intensa vasoconstricdo coronaria levando a isquemia
miocardica (63).

A biossintese da ET-1 ocorre predominantemente nas células endoteliais e
apresenta intensa participacdo na regulacdo do tbnus vascular. Os principais
estimulos para sua sintese sao hipoxia, isquemia tecidual e alteracbes no shear
stress (43). Contudo, Ynagizawa et al. demonstrou que a sintese do RNAm da ET-1
pode ser induzido pela exposi¢do a adrenalina, trombina e altas concentracdes de
calcio, sendo que a estimulacdo via adrenalina parece ocorrer mediada por adreno-
receptores a-1 e inibida na presenca do antagonista do receptor (63). O RNAm da
ET-1 codifica a preproendotelina com 212 aminoacidos, que é clivada
posteriormente a partir da atividade proteolitica de endoproteases especificas em
grande endotelina-1 (Big-ET-1), um peptideo biologicamente inativo com 39
aminoéacidos (43). A clivagem da Big-ET1 em ET-1 (forma biologicamente ativa) &
dependente da acdo da enzima conversora de endotelina (ECE), a qual € expressa
em ceélulas que sintetizam ET-1 e possui duas isoformas descritas: uma delas, a
ECEL1 localiza-se no complexo de Golgi e é responsavel pela clivagem intracelular
da Big-ET-1. A isoforma ECE1lb esta fixada na membrana plasmatica e é
responsavel por clivar a Big-ET-1 extracelular (28). A atividade da ECE é
dependente de pH, sendo que sua atividade maxima ocorre em um pH de 7,40
(43,63,64).

Quando exposta a um estimulo agonista para ET-1, a célula endotelial secreta
0 peptideo em instantes. A maioria dos autores defende que sua meia-vida
plasmatica dura cerca de 4 minutos (64) ao passo que o0 RNAmM da ET-1 possui uma
meia-vida de 15 minutos (65). A curta meia-vida se deve aos mecanismos de
eliminacdo de ET-1 envolvidos no processo, principalmente nos pulmdes e rins (27).
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Os processos de eliminacdo pulmonar da ET-1 ainda ndo estdo claros, contudo
existem dois possiveis mecanismos sugeridos na literatura.

Um deles sugere que ao ligar-se no receptor de endotelina tipo B (ETB), ha
internalizacdo do complexo ET-1/ETB no citoplasma da célula endotelial pulmonar
onde sofrerd degradacdo pela acdo dos lisossomos (62). Outro possivel fator é a
disponibilidade do receptor ETB em relacdo ao receptor de endotelina do tipo A
(ETA), ou seja, pelo fato de existirem mais receptores ETB havera mais
internalizacdo do complexo ET-1/ETB e consequente degradacao lisossomal. O pool
de ETB ocorre predominantemente nas células endoteliais pulmonares, o que
justifica a eliminacdo de até 50% da concentracdo plasméatica de ET-1 ao passar
pela circulacdo pulmonar (66). Nos rins a ET-1 é degradada nos tubulos contorcidos
proximais por endopeptidases especificas, o que explica a relacdo inversa entre
funcdo renal e concentracdo plasmatica de ET-1(27,62).

Foram caracterizados até hoje dois receptores para ET-1, ambos
pertencentes a familia de receptores acoplados a proteina G. O comité
farmacoldgico internacional de nomenclatura e classificacdo de drogas (NC-
IUPHAR) identificou através de estudos com cultura de células os receptores do
Tipo ET-A e ET-B (67).

O receptor ETA localiza-se nas células do musculo liso vascular e quando
ligado a ET-1 gera vasoconstricdo e proliferacdo celular, ao passo que 0s receptores
ETB, localizados nas células endoteliais, estdo acoplados a proteina G inibitoria e
possuem dois subtipos: ETB1 mediador de vasodilatagdo e ETB2 estimulador de
vasoconstricdo. Estes receptores possuem maior ou menor afinidade por diferentes
isoformas de endotelina, sendo que o receptor ETA possui maior afinidade por ET1
em relacdo as analogas ET2 e ET3. Enquanto o receptor ETB apresenta afinidade
semelhante para as trés isoformas. A densidade destes receptores pode variar em
situagdes patologicas modificando a relacdo ETA/ETB e levando a um quadro
disfuncional do endotélio (43,66).

A ET-1 promove vasoconstricdo em instantes quando ligada ao receptor ETA,
sendo este evento descrito como acao direta, porém ja foi descrito vasoconstricdo
aumentada por até 60 minutos ap0s a acdo direta. Em contrapartida os niveis
plasmaticos de ET-1 sdo da ordem de 21,5 a 35,7 pg/ml instantes apds a liberagcéo
(63), esta baixa concentracdo explica-se pelo rapido mecanismo de remocao

descrito anteriormente. Assim, o efeito prolongado da ET-1 € atribuido ao fluxo de
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calcio extracelular no citosol que permanece constante apds o estimulo inicial,
induzindo assim uma vasoconstricao duradoura (27,58).

A ET-1 liga-se no receptor especifico ETA (acoplado a proteina G) na
membrana das CLMV, ocorrendo a ativacdo da enzima fosfolipase C. Esta ativacao
induz hidrélise de lipideos de membrana, gerando dois segundos mensageiros
inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG). O IP3 possui receptores na
membrana do reticulo sarcoplasmatico e ao ligar-se no receptor libera o célcio
armazenado no reticulo aumentando sua concentragdo citoplasmatica e induzindo
vasoconstricdo. A via do DAG ativa a proteina quinase C (PKC) que fosforila as
cadeias leves de miosina deixando-as mais sensiveis ao célcio e consequentemente
a acao contratil (27,43,66). Esse mecanismo promove vasoconstricdo de maneira
aguda e depende da ativacdo da fosfolipase C. O mecanismo de vasoconstricao
prolongada, estimulado pela acdo da ET-1, depende do fluxo continuo de célcio
extracelular pelos canais de calcio do tipo L, que séo voltagem dependente (figura
2). Contudo, ndo estéo claras as vias de transducéo de sinais que levam a abertura

destes canais (66).

ET-1

@ Big Endotelina

Miosina

Figura 2. Mecanismos de a¢ao da endotelina-1 sobre o receptor do tipo ETA

promovendo aumento de calcio citoplasmatico e consequente vasoconstri¢ao.
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A resposta da ET-1 ao exercicio vem sendo estudada efetivamente ha cerca
de 15 anos. Os niveis plasmaticos de ET-1 variam de acordo com diversos fatores.
Okamoto et al. demonstram haver uma correlacdo positiva entre 0s niveis
plasméticos de ET-1 e a presséo arterial média de individuos saudaveis logo apos
protocolo de exercicio de forca, sugerindo forte influéncia deste vasoconstritor sobre
a pressao arterial sistémica (68). Outros fatores também influenciam efetivamente as
concentracfes plasmaticas de ET-1, Ciolac et al. demonstraram, em um elegante
estudo, que mulheres com histérico familiar de hipertenséo arterial sistémica (HAS)
possuem elevados niveis plasmaticos de ET-1 e adrenalina e baixos niveis de NOx
guando comparados a individuos sem historico de HAS. Todavia, no mesmo estudo
foi demonstrado que o exercicio aerobico intervalado de alta intensidade e o
exercicio aerobico continuo sdo capazes de modular positivamente essas variaveis,
sendo mais efetivo o primeiro (69).

Em um estudo longitudinal com um programa de treinamento aerdbico de 8
semanas a 70% de VO2max, seguido de 4 semanas de destreino, Maeda et al.
observaram que individuos jovens saudaveis apresentam diminui¢do significativa da
concentragcdo plasmatica de ET-1 ao final do periodo de treinamento, esta reducao
ainda é acompanhada por um aumento das concentracfes plasméaticas de NOx (70).
Entretanto, apdés 4 semanas de destreino as varidveis retornam a niveis iniciais,
demonstrando que a modulacao da concentracao plasmatica de ET-1 proporcionada
pelo exercicio €& transitéria na auséncia do mesmo. Em recente estudo, foi
demonstrado que idosos apresentam aumento do fluxo sanguineo basal da artéria
femoral apds realizacdo de um protocolo de exercicio aerébico com cargas
progressivas e infusdo do antagonista do receptor ETA. O resultado sugere que o
mecanismo envolvido na vasoconstricdo associada com o envelhecimento é
dependente do mecanismo ET1/ETA (71).

A literatura € controversa quanto a modulacdo proporcionada pelo exercicio
de forca (EF) sobre os niveis plasmaticos de ET-1. Um estudo descritivo avaliou
atletas de lancamento de peso em comparacdo a corredores e individuos
sedentarios, quanto a complacéncia arterial, niveis plasmaticos de ET-1 e NOx. Os
resultados demonstraram que individuos treinados em forgca possuem maior
concentracdo plasmatica de ET-1 e menor complacéncia arterial em relagdo aos

corredores e até mesmo aos sedentarios (30). Em contrapartida, um estudo do
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mesmo grupo demonstrou que um programa de treinamento de forga convencional
de 8 semanas (3 vezes por semana, 80% de 1RM, 3 séries de 10 repeticdes) é
capaz de diminuir significativamente os niveis plasmaticos de ET-1 ao término da
intervencao. Contudo, nenhuma medida de fluxo sanguineo foi realizada (72). Ja foi
demonstrado também que o treinamento concéntrico esta associado a producéo de
ET-1 e altas respostas pressoricas (68). Esses dados sdo ndo reunem evidencias
suficientes para estabelecer um potencial efeito do EF sobre os niveis plasmaticos
de ET-1.

2.4 FUNCAO ENDOTELIAL E EXERCICIO FiSICO

O exercicio fisico regular promove aumentos crénicos no fluxo sanguineo que
resultam no continuo influxo de Ca?* intracelular induzindo um estimulo constante
para a ativagdo da eNOS. Por outro lado, o aumento do fluxo sanguineo promove
também a maior producdo EROSs, principalmente pela ativacdo do complexo
nicotinamina adenina dinocleotideo fosfato oxidase (NAD (P)H oxidase). A ativacéo
deste complexo aumenta a formacao do radical O que reage com o NO formando
ONOO-; em situacdes patoldgicas este processo torna-se extremamente deletério ao
sistema cardiovascular. Contudo durante o exercicio h4 um aumento da atividade da
enzima SOD que dismuta o0 O- em H202 e 4gua, aumentando a bioatividade do NO
(26,35,73).

Curtos periodos de treinamento estdo associados a aumentos na
vasodilatacdo dependente do endotélio devido a maior biodisponibilidade do NO.
Curiosamente 0 exercicio realizado por longos periodos ndo aumenta a
vasodilatacao e biodisponibilidade de NO. Este efeito ocorre devido a adaptagdes no
calibre dos vasos e reducdes na tensédo de cisalhamento, diminuindo a ativacao da
enzima eNOS nesta populagéo (35,52,74).

Melhoras significativas na funcdo do endotélio vascular em decorréncia do
exercicio se dao principalmente devido as modula¢des benéficas no perfil lipidico,
sensibilidade a insulina, na pressao arterial e na composicdo corporal de seus
praticantes (9). Tais adaptacfes repercutem positivamente sobre os fatores de risco
cardiovascular reduzindo a probabilidade de eventos clinicos futuros. A diminuicdo
dos niveis de triglicerideos, glicose e pressdo arterial modulam a composicdo do

sangue reduzindo a resisténcia vascular periférica bem como a viscosidade
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sanguinea, esses eventos permitem o restabelecimento das fun¢des do endotélio
vascular deflagrando um efeito cardioprotetor do exercicio relacionado a maior
bioatividade de substancias vasoativas secretadas pelo endotélio (5,9,13).

De fato, estratégias de exercicio fisico ttm sido manejadas sistematicamente
em programas de reabilitacdo e condicionamento nas mais diversas populacdes. No
entanto fatores como modalidade e intensidade parecem induzir diferentes estimulos
sobre o endotélio. O exercicio aerobico tem recebido mais atencdo da literatura em
comparacao ao exercicio de forca nos ultimos 20 anos (9,19,73).

De modo geral, esta bem estabelecida a contribuicdo do exercicio aerdbico
sobre a funcdo endotelial, principalmente quando realizando em individuos com
doencas cardiovasculares (75). Agudamente exercicios de moderada intensidade
promovem uma melhor resposta endotelial quando comparadas a intensidades altas
(11,37). Maeda et al (2001) demonstraram que 8 semanas de treinamento aerdbico
a 70% do VO2 maximo € capaz de aumentar a bioatividade do NO e diminuir as
concentracfes de ET-1 em individuos sedentéarios (70). Adicionalmente estudos com
treinamento aerobico utilizando avaliacdo da funcdo endotelial por FMD mostram
aumentos relativos a intensidade, novamente, especificamente em individuos com
doencas cardiovasculares (19). No entanto no estudo de Green et al (2013) foi
demonstrado que individuos treinados apresentam modificacdes estruturais no leito
vascular, e como descrito anteriormente, tais modificacdes representam um maior
diametro basal e uma menor resisténcia periférica ao fluxo sanguineo. Desta
maneira a dilatacdo em resposta a hiperemia destes individuos € substancialmente
menor (74). A medida da FMD torna-se importante na avaliagdo da funcao
endotelial, pois possui uma grande relevancia clinica, considerando que aumentos
da ordem de 1% na FMD correspondem a reducdo de 13% no risco de eventos
cardiovasculares futuros, além de individuos com vasodilatacdo inferior a 5%

estarem sob forte risco cardiovascular (76).

2.4.1 Funcéao Endotelial e Exercicio de Forca

O treinamento de forca € uma importante ferramenta na promocéo da saude e
do desempenho. A pratica regular de exercicios de forca estd associada ao aumento
da hipertrofia e forca muscular (77), ao aumento da densidade mineral éssea,

melhoras metabodlicas como o aumento da sensibilidade a insulina, além



21

modulacbes benéficas na composi¢do corporal. As adaptacdes ao treinamento de
forca estdo relacionadas a uma otimizacéo do sistema neuromuscular refletindo em
aumento ou manutencéo da capacidade funcional de seus praticantes (12,16).

Evidéncias a respeito do efeito do treinamento de forca sobre a funcao vascular
vém demonstrando que individuos treinados em forca apresentam baixa
complacéncia arterial (78,79). De fato, foi demonstrado através de uma revisdo
sistematica com metanalise que o treinamento de forca reduz em 11% a
complacéncia arterial (17), no entanto os desdobramentos do estudo mostraram que
este efeito € observado apenas em adultos jovens, sendo que individuos de meia
idade ndo apresentaram tal adversidade. Outro fator interessante estd associado a
intensidade do exercicio, enquanto o treinamento de forca de alta intensidade esta
relacionado a um aumento de 11,6% na rigidez arterial a moderada intensidade néao
apresentou qualquer relagdo (17).

As elevadas demandas pressoricas sdo alusivas ao treinamento de forca em
alta intensidade, podendo estar envolvidas no processo de aumento da
complacéncia arterial. Argumenta-se que o aumento intermitente da pressao arterial
na regido cardiotoracica durante o exercicio pode resultar em um aumento cronico
do conteudo muscular liso da parede arterial e das propriedades que sustentam a
carga exercida pelo fluxo sanguineo, o colageno e a elastina, o que diminuiria a
complacéncia arterial (80).

O treinamento de forca parece estimular de maneira distinta os fatores
vasoativos do endotélio. No estudo de Maeda et al (2006) idosos apresentaram um
aumento nas concentracdes de NOx apds 12 semanas de treinamento em alta
intensidade, entretanto as concentracoes de ET-1 n&do se alteraram (81). Em outro
estudo do mesmo grupo de autores, 12 semanas de treinamento de forca foi capaz
de diminuir significativamente as concentracdes de ET-1, porém em individuos
saudaveis (72). De fato, parece haver um aumento nos niveis plasmaticos de ET-1
com o0 avanco da idade. Foi demonstrado que individuos idosos ao realizarem
exercicio de for¢ca para membros inferiores tém fluxo sanguineo aumentado quando
recebem o farmaco BQ 123, um antagonista do receptor de ET-1 tipo A, em
comparacao a individuos jovens (33). Adicionalmente, a diminuicdo na complacéncia
arterial observada em individuos treinados em forca apresenta correlacdo positiva
com os niveis plasmaticos de ET-1(30). No entanto mais estudos sdo necessarios

para elucidar essa relacéao.
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A FMD tem mostrado um comportamento semelhante no treinamento de forga
ao observado no treinamento aerodbico. Individuos sob fatores de risco ou doencgas
cardiovasculares demonstram aumentos superiores aos encontrados em individuos
saudaveis (19). Este efeito pode ser observado em uma amostra de individuos com
infarto agudo do miocérdio recente, onde os pacientes foram distribuidos em dois
grupos: treinamento de forca (60% de 1RM) e treinamento aerdbico (60% VO2 max).
Ambos os grupos melhoraram a FMD de maneira semelhante apds quatro semanas
de treinamento (82). Efeito semelhante também foi demonstrado em pacientes com
insuficiéncia cardiaca severa em resposta ao treinamento de forca (83).

A recente metandlise de Ashor et al (2015), demonstrou um aumento de
2,52% da FMD em resposta ao treinamento de forca, contudo uma relacdo com a
intensidade do exercicio ndo foi observada, possivelmente devido a
heterogeneidade da populagdo incluida nos estudos (19). Desta maneira é
necessario observar a resposta aguda da funcéo vascular ao exercicio de forca.

Estudos utilizando avaliacdo vascular através da FMD tém demonstrado
diferentes respostas a uma Unica sessao de exercicio. Foi observado um importante
comprometimento da FMD em individuos sedentarios apés a realizacdo exercicio de
forca (84). Em contra partida, individuos treinados em forca, parecem apresentar um
mecanismo “protetor’ ndo demonstrando este efeito agudamente (21). Contudo este
comprometimento caracteristico de individuos sedentarios foi verificado em
protocolo de exercicio de forca com cargas maximas (>80% 1RM) (21). Com
desenho experimental semelhante, Franklin et al (2014) encontraram FMD diminuida
em mulheres obesas e eutroficas apds protocolo de leg press com cargas maximas
(20). Este mesmo modelo experimental demonstrou resultados similares em outros
dois estudos (22,23).

A diminuicdo aguda da FMD parece estar relacionada com o tamanho da
massa muscular envolvida e com a resposta pressorica ao EF (84). Em um protocolo
avaliando homens sedentarios frente a diferentes intensidades do exercicio de hand
grip, Atkinson et al (2015) encontraram aumento da FMD proporcional a intensidade
do esforco (85). Esta resposta é caracteristica do exercicio realizado com pequenos
grupos musculares e desencadeada por um padrao anterégrado de fluxo sanguineo
(85). A elevagédo transitéria da PA apo6s o exercicio de forca compromete a FMD
devido ao aumento do deébito cardiaco e o maior calibre basal da artéria avaliada,

influenciando assim a dilatacdo em resposta a hiperemia (84).
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Poucos estudos analisaram o comportamento agudo dos fatores vasoativos
do endotélio em resposta ao EF. Foi demonstrado que individuos treinados em
forca possuem maiores niveis plasmaticos de ET-1 e menores niveis de NOx em
relacdo a treinados aerobicamente e a controles sedentarios (30). Adicionalmente,
individuos sedentérios apos a realizacdo de exercicio de forca de alta intensidade
apresentam elevagéo nos niveis de ET-1 concomitantemente a elevadas demandas
pressoricas (68). Por outro lado, quando realizado em moderada intensidade o
exercicio de forca aumentou consideravelmente os niveis de NOx em homens
sedentérios (86).

De maneira geral a repercussdo do EF sobre o endotélio vascular € pouco
estudada. Trabalhos avaliando a resposta de uma sessao de exercicio envolvendo
grandes grupos musculares sobre a FMD e a ET-1 foram realizados apenas em
intensidades elevadas, demonstrando comprometimento da funcéo vascular. Nesse
sentido, é necessario verificar o efeito do EF sobre o endotélio realizado em

diferentes intensidades.
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3 OBJETIVOS

3.1 OJETIVO GERAL

O presente estudo teve por objetivo avaliar o efeito do exercicio de forca
sobre a FMD e os niveis plasmaticos de ET-1, NOx e TBARS em individuos

sedentarios de meia idade apds diferentes intensidades de esforco.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o efeito do exercicio de forca nas intensidades de 50 e 80% de 1RM e
do repouso sobre os seguintes marcadores:
- FMD
- NOx
- ET-1
- TBARS
- PA

3.3 HIPOTESES

H1 — A vasodilatacdo mediada pelo fluxo sera maior na condicdo de exercicio de
moderada intensidade devido a maior biodisponibilidade do NO.

H2—A vasodilatacdo mediada pelo fluxo diminuira na condigdo de exercicio de alta
intensidade seguido de um aumento nas concentracbes de endotelina-1 e de
TBARS.
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CAPITULO I

ARTIGO ORIGINAL: EFEITOS DE DIFERENTES INTENSIDADES DO EXER’CI'CIO
DE FORCA SOBRE A FUNCAO ENDOTELIAL DE INDIVIDUOS SEDENTARIOS
DE MEIA IDADE.

RESUMO

Introducdo. A pratica regular do exercicio de forca (EF) esta associada a
adaptacdes metabdlicas, neuromusculares e cardiovasculares que repercutem de
maneira positiva sobre a saude e qualidade de vida de seus praticantes. No entanto
Individuos sedentarios apresentam comprometimentos agudos na funcao endotelial
apos EF de alta intensidade. Objetivo. Avaliar a funcao endotelial de individuos
sedentarios de meia idade em resposta a diferentes intensidades do EF. Métodos.
11 individuos sedentarios (40,1+3,9 anos; 27,3%+1,4 kg/m?) realizaram EF em trés
condicBes experimentais: extenséo de joelhos a 50% de 1RM (MI), 80% de 1RM (Al)
e repouso na condicdo controle (CON). Foi realizada avaliacdo da vasodilatacao
mediada pelo fluxo (FMD) antes, 30 minutos apés e 60 minutos apds os protocolos.
A quantificagdo das concentracbes de NO:2 e NOs (NOx), endotelina-1 (ET-1) e
TBARS foram realizadas antes, imediatamente apdés e 60 minutos apls o0s
protocolos. A pressdo arterial (PA) foi avaliada antes e apds o0s protocolos.
Resultados. A FMD aumentou significativamente 30 minutos apds o exercicio na
condicao Ml (12,5+ 4,10 para 17,2+3,9 %; p=0,01) bem como os niveis de NOx (6,8+
3,3 vs. 12,6x 4,2uM; p= 0,007). A concentracdo de ET-1 aumentou imediatamente
apos na condicdo Al (20,02+2,2 vs. 25,4+ 2,1pg/ml; p= 0,004). A elevacdo da
presséao arterial ndo diferiu entre as condicbes Ml e Al. As concentracdes de TBARS
nao se alteraram ao longo dos protocolos. Conclusdo. O EF de moderada
intensidade aumenta a FMD e os niveis NOx ap0s uma sessdo aguda de exercicio
em individuos sedentarios de meia idade, estes resultados sugerem que menores

intensidades do EF sdo mais seguras ao iniciar um programa de exercicios.

PALAVRAS-CHAVE: Exercicio de for¢a, Funcdo Endotelial, Vasodilatacdo Mediada
Pelo Fluxo, Endotelina-1.
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ORIGINAL PAPER: ACUTE EFFECTS OF RESISTANCE EXERCISE INTENSITY
ON ENDOTHELIAL FUNCTION IN MIDDLE AGE SEDENTARY MEN

ABSTRACT

Regular resistance exercise (RE) is associated with metabolic, neuromuscular
and cardiovascular adaptation that results in improvement of quality of life and
health. However, sedentary subjects have been showing an acute impairment on
endothelial function after high intensity resistance exercise. The aim of this study
was to evaluate the endothelial function in sedentary middle age men after RE in
different intensities. Methods. Eleven middle age sedentary men (40,1+£3,9 years;
27,3+1,4 kg/m?) performed RE in three different conditions: knee extension at 50% of
one 1RM (Ml), at 80% of 1RM (HI) and rest in the control group (CON). Flow
mediated dilation (FMD) was assessed before, 30 and 60 minutes of exercise. Venus
plasma concentration of ET-1 NOx and TBARS were measured before, immediately
after and 60 minutes after exercise. Blood pressure was evaluated before and after
exercise. Results. There was a significant improvement in FMD 30 minutes after
exercise in the MI condition (12,5t 4,10 vs 17,2+3,9%; p= 0,016; p=0,01). The
plasma NOx concentration was significant higher immediately after Ml (6,8+ 3,3 vs.
12,6t 4,2uM; p= 0,007). There was a significant improvement in the plasma ET-1
concentration immediately after HI (20,02+2,2 vs. 25,4+ 2,1pg/ml; p= 0,004). There
was no significant difference in the BP between the experimental conditions (Ml vs
HI) and TBARS throughout the experimental conditions. Conclusions. Resistance
exercise performed in moderate intensity improve endothelial function in sedentary
middle aged men, there results suggest that lower intensities of RE could be safe for

this population in the beginning of the exercise programs.

Keywords: Resistance exercise; Flow mediated dilation; Endothelial function;
Endothelin-1.
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INTRODUCAO

O exercicio fisico esta relacionado a reducdo da mortalidade em decorréncia
de doencas cardiovasculares, configurando um importante agente na reducédo dos
fatores de risco e na manutencdo da funcdo endotelial (1-3). O exercicio aerdbico
tem sido sistematicamente estudado e seus beneficios amplamente descritos em
programas de reabilitacdo e condicionamento cardiovascular (4-7). Nos ultimos
anos o exercicio de forca (EF) vem ganhando espaco em estratégias de prevencao,
mostrando efeitos importantes na regulacéo da presséao arterial (PA), no aumento da
sensibilidade a insulina (8,9), além de promover adaptacfes significativas sobre o
sistema neuromuscular, aumentando a reserva funcional de seus praticantes (7,10).

Apesar dos beneficios, o efeito do EF sobre o sistema cardiovascular, mais
especificamente sobre a funcdo endotelial, foi pouco estudado até o momento. O
endotélio desempenha um papel crucial na regulacdo do ténus vascular através da
liberacdo de fatores bioativos como o 6xido nitrico (NO) e endotelina-1 (ET-1) (3,11).
A maior bioatividade do NO corresponde a acdes anti-aterogénicas deflagradas por
um aumento na vasodilatacdo dependente do endotélio. Por outro lado, elevadas
concentracbes de ET-1 estéo relacionadas a hipertensao arterial e a progressao da
doenca aterosclerética (11,12).

Recentemente foi demonstrado que durante o EF a magnitude da
vasoconstricdo induzida pela ET-1 aumenta com o processo de envelhecimento
(13), além disso, o EF de alta intensidade eleva agudamente os niveis de ET-1 em
individuos sedentarios (14). Essa relacdo com o EF parece ocorrer de maneira
aguda, uma vez que cronicamente o EF reduz os niveis de ET-1 (15).

Nesse sentido, individuos sedentarios apresentam um comportamento
semelhante na avaliacdo da vasodilatagdo mediada pelo fluxo (FMD).
Aparentemente ha um comprometimento da FMD nesta populagcdo apos a realizacéo
de EF de forma aguda (16,17), contrastando com melhoras em decorréncia do
treinamento (18). No entanto os estudos transversais envolvendo EF em grandes
grupos musculares utilizaram apenas protocolos maximos (>80% 1RM), sem
controle da intensidade (16,17,19).

Comprometimentos agudos na FMD bem como elevagbes na concentragéo
de ET-1 sdo alusivos a menor biodisponibilidade do NO e ao aumento na incidéncia

de eventos cardiovasculares, principalmente em individuos com fatores de risco
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aumentado (3,13,20). A formacdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) em
resposta a elevadas intensidades de esforco, podem atenuar a resposta
vasodilatadora do endotélio diminuindo a biodisponibilidade do NO (4). H& ainda um
efeito relacionado a elevacdo transitoria da PA ap0s o exercicio levando ao
comprometimento da FMD devido ao aumento do débito cardiaco (21).

O EF realizado em moderada intensidade pode ser uma importante estratégia
para promover uma melhor resposta do endotélio em individuos sedentarios de
maneira aguda, como ja foi demonstrado em relagcdo ao exercicio aerdbico (22).
Desta forma, o principal objetivo deste estudo foi avaliar a efeito do EF sobre a FMD
e niveis plasmaticos de ET-1, NOx e TBARS em individuos sedentarios apoés
diferentes intensidades de exercicio.

Nés hipotetizamos que o EF de moderada intensidade é capaz de atenuar o
comprometimento vascular caracteristico de individuos sedentarios devido a maior
biodisponibilidade de NO.

METODOS

PARTICIPANTES

Onze individuos sedentarios de meia idade voluntariam-se para participar do
presente estudo. Ndo ocorreram perdas ou desisténcias ao longo do estudo.
Mulheres foram excluidas devido a influéncia do ciclo hormonal feminino sobre o
sistema cardiovascular (23). Aqueles individuos que realizassem exercicios fisicos
regulares, apresentassem doencas cardiovasculares ou fatores de risco como
hipertrigliceridemia, hipertensdo arterial ou diabetes tipo 1 e 2 também seriam
excluidos. O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul sob o numero 48788415.1.0000.5347.

DESENHO EXPERIMENTAL

O presente trabalho caracteriza-se como um estudo cruzado composto por 5
dias de avaliacdo separados por no minimo 72 horas para ndo haver influéncia de
uma avaliacdo sobre a outra. Os sujeitos foram orientados a comparecer ao

laboratério com 12 horas de jejum prévio, nao ingerir bebidas alcodlicas,
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estimulantes, ndo realizar exercicios fisicos e manter o mesmo padréo alimentar nas
24 horas precedentes as avaliagbes. As avaliagcdes foram realizadas entre 7 e 10
horas da manha para minimizar os efeitos do ciclo circadiano sobre as variaveis
avaliadas.

No primeiro dia de avalia¢des, os individuos foram submetidos a um teste
para estimativa da taxa metabodlica basal (TMB), uma coleta sanguinea para
avaliacao da trigliceridemia e glicemia de jejum e uma adaptacdo ao teste de uma
repeticdo maxima (LRM). No segundo dia de avaliac@es foi realizado o teste de 1RM
para determinacdo da forca méaxima dindmica dos musculos extensores do joelho.
Os protocolos experimentais foram executados de maneira randomizada por sorteio,
realizado por uma pessoa independente, nos 3 dias subseqientes nas seguintes
condicbes: EF de alta intensidade com 80% de 1RM (Al), EF de moderada
intensidade 50% de 1 RM (MI) ou condi¢ao controle em repouso (CON).

Protocolos experimentais: ao chegar ao laboratério os individuos recebiam
uma refeicdo padrao equivalente a 15% da TMB. Apds quarenta minutos da ingestao
os individuos deitavam em posi¢do supina para realizacdo das seguintes medidas
de repouso: presséo arterial, FMD e coleta sanguinea para as medidas de NOx, ET-
1 e substéancias reativas ao acido tiobarbitarico (TBARS). Ao final dos procedimentos
iniciais, os individuos realizavam de maneira randomizada uma das trés condicdes
experimentais e retornavam imediatamente a posicdo supina. A FMD foi medida 30
e 60 minutos apds o término do exercicio. A PA foi mensurada ao longo dos 60
minutos subsequentes ao protocolo. As coletas sanguineas foram realizadas antes,

imediatamente apds e 60 minutos apds cada condi¢cdo experimental.

MEDIDAS EXPERIMENTAIS

Taxa Metabdlica Basal

Os testes de TMB foram realizados em sala climatizada entre 20 e 25°C, com
ruidos controlados e luminosidade baixa. O protocolo consistiu de 10 minutos de
repouso na posicdo de decubito dorsal, seguidos de 30 minutos de captacdo de
gases expirados. Para determinacdo dos valores de VO2 e VCOz2 foi utilizado um
analisador de gases computadorizado (COSMED, modelo Quark CPET, Italia). Para
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a obtencdo dos valores de kcal/dia utilizamos a equagéo proposta por Weir, 1949:
[(3,9 X VO2) + (1,1 X VCO2)] x 1440.

Teste de forca maxima dinamica (1RM)

O teste de 1 RM foi utilizado para quantificar os valores de forca maxima dos
musculos extensores do joelho dos individuos. Previamente a realizacdo do teste 0s
individuos realizaram uma sessao de familiarizagcdo com o equipamento. O teste foi
realizado para o exercicio de extensdo de joelhos de maneira unilateral em ambas
as pernas com cadéncia controlada com metronomo de 2 segundos para cada fase
do exercicio. O valor de 1RM foi considerado a maxima carga em que individuo
conseguisse realizar uma repeticdo com boa técnica, amplitude total e seguida de

falha concéntrica (24).

Protocolo de exercicio

Os protocolos experimentais foram realizados em uma cadeira extensora de
joelhos onde o exercicio foi conduzido em trés condic¢des: Al, Ml ou COM.

Al: o exercicio foi realizado de maneira unilateral, composto por 4 séries de 8
repeticbes na intensidade de 80% de 1RM seguindo as determinacdes do American
College of Sports Medicine (ACSM) para ganho de forca e hipertrofia muscular (25).
Foram respeitados 2 minutos de intervalo entre as séries. MI: o exercicio foi
realizado nas mesmas condi¢des anteriores, porém os individuos foram orientados a
realizar 4 séries de 12 repeticdes com a carga fixa em 50% de 1RM. CON: na
condicdo controle os individuos permaneceram sentados no equipamento sem
realizar qualquer esforco por 15 minutos. A caracterizacdo dos protocolos

experimentais estd demonstrada na tabela 1.

Anélise da dilatacdo mediada pelo fluxo (FMD)

A FMD da artéria braquial em resposta a hiperemia foi realizada em um
aparelho de ultrassonografia (Toshiba modelo Nemio XG, Japdo) como medida
indireta da funcdo endotelial de maneira adaptada as diretrizes atuais (20). Foram

realizadas 3 medidas em cada condicdo experimental, antes, 30 e 60 minutos apos
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o0 protocolo de exercicio. O avaliador foi cegado em relacdo a condicdo experimental
dos participantes.

As avaliacbes ocorreram em uma sala climatizada (21 a 24°C) sempre no
mesmo periodo do dia, apés 15 minutos de repouso em decubito dorsal. Um
transdutor de alta frequéncia (7,5 a 12 MHz) foi utilizado com gel a base de agua
para a obtencdo das imagens longitudinais das paredes inferior e superior da artéria
braquial, com o tracado eletrocardiografico simultaneo. No periodo pré-ocluséo cinco
imagens basais foram analisadas e a média delas utilizada como valor de diametro
basal da artéria braquial, em seguida um manguito de pressao colocado no
antebraco dos sujeitos foi insuflado até 250 mmHg e mantido por cinco minutos (26).
Apods os cinco minutos de oclusdo o manguito foi retirado e novas imagens da artéria
braquial foram obtidas. Toda a avaliacao foi gravada em DVD para posterior andlise
no software Image-J.

Para minimizar a influéncia do ciclo cardiaco no diametro arterial, a
determinacdo das espessuras ocorreu sempre na onda “R”, do eletrocardiograma.
Devido a impossibilidade de executar uma varredura do diametro arterial ao longo de
todo o periodo pdés-oclusdo como proposto na diretriz (20), as avaliacbes dos
didametros arteriais foram executadas nos periodos fixos de 60, 90 €120 segundos
apos a liberacdo do manguito. Esses periodos foram selecionados porque o pico de
dilatacdo da artéria braquial apos oclusao de 5 minutos varia significativamente entre
periodos em diferentes populacbes e niveis de treinamento. O maior valor de
dilatagdo encontrado foi utilizado para analise. Os valores de FMD estdo
apresentados em percentual em relagcdo ao aumento do diametro da artéria braquial
apos o protocolo de hiperemia reativa. O célculo utilizado para a determinacdo do
percentual de vasodilatagcdo foi o seguinte: vasodilatacdo % = [(EH-EB)*100]/EB
sendo: EH a espessura da artéria braquial pés hiperemia reativa e EB a espessura
basal da artéria braquial.

Pressao Arterial

A PA foi determinada pelo método auscultatério utilizando um
esfigmomanémetro de coluna de mercurio devidamente calibrado com manguito
flexivel no tamanho adequando, e um estetoscoépio (Littmann, Classic IlI,EUA) como

previamente descrito (16). A pressao arterial foi mensurada em repouso,
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anteriormente aos protocolos experimentais e ao final dos protocolos nos seguintes

tempos: imediatamente apds 2, 5, 10, 15, 30 e 60 minutos apads o esforgo.

Controle Dietético

Todos os participantes foram instruidos a evitar alimentos ricos em nitritos e
nitratos nas ultimas 24h anteriores aos protocolos. Uma refeicdo padrao foi fornecida
previamente aos protocolos experimentais sendo composta por 62% de
carboidratos, 16% de lipideos e 22% de proteinas. O conteudo energético foi
calculado individualmente para perfazer 15% da TMB de um dia. Foi ofertado
sanduiche a base de p&o branco com requeijéo light.

Para realizar a avaliacdo do consumo alimentar dos participantes foi utilizado
o Recordatério Alimentar de 24 horas (R24). O preenchimento foi realizado da
seguinte maneira: o participante era questionado sobre todas as bebidas e alimentos
consumidos nas Uultimas 24 horas anteriores a intervencdo, perfazendo trés
momentos: Al, Ml e CON. Os dados foram posteriormente calculados com o auxilio
do Software de Nutricdo Diet Win Profissional (Brubins CAS, Brasil), a fim de realizar
comparagdes no conteudo e qualidade dos alimentos consumidos pelos
participantes e proporcionaram a determinacdo dos dados apresentados na tabela 2.

Andlises sanguineas

As coletas sanguineas foram realizadas na regido antecubital por um
profissional habilitado, utilizando materiais esterilizados e descartaveis. Para
preparacao das amostras foi utilizado tubos do tipo vacutainer contendo EDTA, as
amostras sanguineas foram centrifugadas e armazenadas a -80 C° para posterior
analise.

As andlises da trigliceridemia e de glicemia em jejum foram realizadas através
do método colorimétrico utilizando um analisador automético (Cobas C111, Roche,
Suica).

Os niveis de ET-1 e NOx foram avaliados através de ELISA utilizando kits
comerciais (Human endothelin-1, immunoleader, EUA e Nitrate/Nitrite Colorimetric
Assay Kit, cayman chemical, EUA) . As analises foram realizadas conforme as

instrucdes dos fabricantes.
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As concentracdes de TBARS foram analisadas conforme previamente
descrito (27). Os resultados foram obtidos em um leitor de micro placa (Thermo
Scientific, Multiskan Go, Vantaa, Finlandia) a 532 nm. Os resultados foram

expressos em uM de MDA/L.

ANALISE ESTATISTICA

Os valores estdo apresentados em meédia = desvio padrdo (DP). A
normalidade dos dados foi testada pelo teste de Shapiro-Wilk. Foi realizada uma
andlise de variancia (ANOVA) de medidas repetidas para verificar o efeito dos
protocolos e dos momentos sobre as variaveis. Havendo diferenca foi utilizado um
post hoc de Bonferroni para localiza-la. Para comparacdo das variaveis entre as
diferentes condi¢des utilizamos um ANOVA multifatorial com post hoc de Tukey.
Realizou-se o teste de esfericidade de Mauchly e, quando os dados nao
apresentaram esfericidade assumida, foi utilizado o fator de corre¢do Epsilon de
Greenhouse-Geisser.

Os valores de p=< 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. As

andlises foram realizadas no software SPSS verséo 20 (IBM).
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RESULTADOS

Participantes

A caracterizacdo da amostra e as cargas referentes ao EF estdo
demonstradas na tabela 1.

Tabela 1: Caracterizagdo da amostra

Variaveis Média = DP
Idade (anos) 40,2+3,9
IMC (Kg/m?) 27,3+1,5
Trigliceridemia (mg/dL) 114,9+25,8
Glicemia (mg/dL) 86,717
Taxa metabdlica basal (kcal/dia) 17874142
PAS de repouso (mmHQ) 125,6+3,7
PAD de repouso (mmHg) 82,4+3,2
Teste de Forgca Maxima Dinamica (1RM)
Extensores da perna direita (Kg) 64+14,6
50% e 80% de 1RM (Kg) 32+7,6 /51,2+12,3
Extensores da perna esquerda (Kg) 61,6+10
50% e 80% de 1RM (Kg) 30,8+5,2 - 49,3+8,3

A refeicdo padrdo conteve uma média de 268 + 22 kcal, e perfez a
composicdo de energia e macronutrientes estabelecidas previamente. Nao houve
diferencas no consumo de macronutrientes entre os trés protocolos, conforme a
tabela 2.

Tabela 2: Valores de energia e macronutrientes dos Recordatdrios de 24h

Variavel Al Ml CON p
Valor Energético Total (kcal) 1641 +695 2170 + 1055 2076 + 861 0,013
Carboidratos (%) 54,1 + 10,6 53,6 +9,0 525+11,4 0,843
Carboidratos (g) 222,2 + 98,6 289,5+ 1425 266,2 + 99,5 0,054
Proteinas (%) 222+7,6 21,0+7,5 19,8 +4,6 0,397
Proteinas (g) 85,9 +40,5 111,8+ 62,4 102,4 + 44,4 0,176
Lipideos (%) 23,6 +8,0 254+5,0 27,7 + 8,6 0,407

Lipideos (g) 455 + 25,7 62,9 + 37,2 66, + 43,2 0,114
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Vasodilatacdo Mediada Pelo Fluxo

N&do foram encontradas diferencas significativas no diametro da artéria
braquial entre os trés protocolos no momento pré (5,34+ 0,6 vs. 5,46+ 07 vs. 5,30+
05 mm; p> 0,05). Foi encontrado um aumento significativo da FMD na artéria
braquial 30 minutos apos o exercicio na condicdo Ml (12,5 4,10 para 17,2+3,9 %;
p= 0,01), retornando aos valores basais 60 minutos apés o protocolo. Nao foram
encontradas diferencas entre as diferentes condicdes. As alteracdes da FMD estao

demonstradas na figura 1.
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Figura 1. Percentual de dilatacdo da artéria braquial em resposta as diferentes condi¢cdes de
exercicio. * Diferenca significativa (p=0,0016) em relacdo ao momento pré exercicio na condi¢cao Ml .

Variaveis Bioguimicas

As concentracdes plasmaticas de NOx aumentaram de maneira semelhante
ao final do exercicio no protocolo Ml (6,8+ 3,3 vs. 12,6+ 4,2uM; p= 0,007). Quando
comparamos as diferentes condi¢des os niveis plasmaticos de NOx no momento pos
estavam significativamente elevadas na condicdo Ml em comparacdo as condicbes
Al (12,6%4,2 vs, 6,59+ 3,62uM; p=0,01) e CON (12,6£4,2 vs, 6,27+2,22uM; p=0,001).
A figura 2 ilustra o comportamento das concentracdes plasméticas de NOx nos
diferentes protocolos.



43

g * # CJ Pré
@ Pos

Y O 1hpos
=
=
= 10
O
=

5-

0

CON M Al

Figura 2. Concentragdes plasmaticas de NOx em resposta as diferentes condi¢cbes de
exercicio.* Concentra¢des plasmaticas de NOx significativamente elevadas no momento pdés em
comparacdo ao momento pré no protocolo Ml (p=0,007). # ConcentragBes plasméticas de NOx
significativamente elevadas no momento pds da condicdo MI em compara a condi¢do Al (p=0,015) e
CON (p=0,001).

As concentragfes plasmaticas de ET-1 aumentaram significativamente na
condicao Al (20,02+2,2 vs. 25,4+ 2,1pg/ml; p= 0,004). Diminuindo significativamente
60 minutos ap6s o esfor¢co (25,4+ 2,1 vs. 21,5+ 4,1pg/ml; p= 0,03). Entre as
diferentes condicBes houve diferenca no momento pds, na condicdo Al quando
comparado a condicdo MI (25,4t 2,1 vs. 19,8+ 5,4pg/ml p= 0,002), porém nao
guando comparado ao grupo controle (p>0.05).

Os grupos MI e CON néo apresentaram nenhuma mudanca significativa nas
concentragbes plasméticas de ET-1. Os niveis de ET-1 ao longo dos protocolos

estdo demonstrados na figura 3.
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Figura 3. Concentra¢gdes plasmaticas de ET-1 em resposta as diferentes condicdes de
exercicio.* Niveis de ET-1 significativamente elevados (p= 0,004) em compara¢do ao momento pré
exercicio na condicdo Al. T Niveis de ET-1 significativamente elevados no momento pos ha condi¢édo

Al em comparacao a condicdo Ml (p=0,002).

N&o foram encontradas alteracfes significativas nos niveis sanguineos de

TBARS nas diferentes condi¢des de exercicio. Os dados estéo ilustrados na figura 4.
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Figura 4. Niveis plasmaticos de TBARS nas diferentes condi¢des de exercicio.
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Pressao Arterial

Os niveis pressoéricos em resposta aos protocolos estao ilustrados na figura 5.
Ambas as condi¢des MI e Al resultaram na elevacéao significativa da PAS em relacéo
a condicdo CON (p<0,05). Entretanto ndo foram observadas diferengas significativas
entre as condigbes MI e Al. Foi observada uma hipotenséo no grupo Ml a partir do

trigésimo minuto de 4 mmHg, contudo néo significativa. A PAD nao se alterou.
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Figura 5. Pressao arterial sistolica e diast6lica em resposta aos protocolos experimentais e
grupo controle. ¥ Diferenca significativa em relacdo ao grupo controle (p<0,05). * Diferenca

significativa em relacdo ao momento pre.

DISCUSSAO

Os principais resultados do presente estudo foram: 1) o exercicio de for¢a de
intensidade moderada aumenta significativamente a vasodilatacdo dependente do
endotélio 30 minutos apos a sessdo; 2) o exercicio de forca de moderada
intensidade eleva os niveis plasmaticos de NOx imediatamente apds a sesséo; 3) o
exercicio de forca de alta intensidade aumenta as concentragdes plasmaticas de ET-
1 logo apos o esforgo; 4) parece ndo haver prejuizo a funcdo vascular avaliada por
FMD em resposta ao exercicio de forca em ambas as condi¢des na populacéo
estudada.

Individuos sedentéarios apresentam comprometimento na FMD apds exercicio
agudo (21,28,29,22). O EF, especificamente envolvendo grandes grupos

musculares, tem sido estudado a partir de protocolos maximos associando a
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diminuicdo da FMD a fatores como o elevado nivel pressorico induzido pelo
exercicio, a maior atividade simpética e a maior producdo de EROs (16,17,19,30).
Elevados niveis pressoricos sao alusivos ao EF e parecem influenciar
negativamente a FMD (17,30). No presente estudo, foi optado pela realizacdo da
FMD apés a normalizacdo da elevagéo transitéria da PA (30 e 60 minutos apos)
para minimizar a influéncia da PA como variavel interveniente entre os protocolos.

Recentemente foi demonstrado que a intensidade do exercicio altera a FMD
em protocolos utilizando hand grip (31) e exercicio em ciclo ergbmetro (22). Essa
resposta parece estar associada com o tamanho da musculatura envolvida e o
padrdo do fluxo sanguineo induzido pelo exercicio (22,31). Evidéncias vém
demonstrando que o fluxo sanguineo retrogrado leva a uma acentuada diminui¢ao
da FMD (32,33). Em contrapartida o fluxo anterégrado aumenta a biodisponibilidade
do NO (34,35). Confirmando a hipotese do presente estudo, a FMD se mostrou
significativamente aumentada apenas na condicdo MI. Nés especulamos que a Ml
induz um padrdo de fluxo predominantemente anterégrado, levando a maior
biodisponibilidade do NO. De fato uma elevacao significativa dos niveis plasméticos
de NOx na condicdo MI é observada no presente estudo. O EF de moderada
intensidade parece promover um padrdo laminar de estresse de cisalhamento
estimulando o influxo de Ca?* endotelial (36,37), aumentando a atividade da sintase
endotelial do o6xido nitrico (eNOS) e consequentemente elevando a
biodisponibilidade do NO (38).

Em consonancia com nossos resultados Willoughby et al (2011)
demonstraram elevagcdo nos niveis de NOx apos exercicio de forca em condi¢des
semelhantes ao presente trabalho (39). Niveis elevados NOx ap0s 0 exercicio,
representam maior bioatividade do NO, pois 85% de sua concentragdo plasmatica
esta relacionada a formagéo do NO (40).

O presente estudo demonstra que o EF realizado em alta intensidade eleva
significativamente os niveis de ET-1. H& controvérsias na literatura quanto a
modulacdo dos niveis plasméaticos de ET-1 em resposta ao exercicio de forca. Otsuki
et al. (2007) demonstraram que individuos treinados em forca possuem, em
repouso, maiores concentracbes de ET-1 quando comparados a individuos
sedentarios (41). No estudo de Okamoto et. al. (2008), foi observado niveis
plasmaticos de ET-1 elevados apds exercicio de hand grip a 80% do pico de torque

em fase concéntrica (14). Ja no estudo de Maeda et al. (2004), apos 8 semanas de


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Willoughby%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21813912
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treinamento de forca a 80% de 1 RM os niveis de ET-1 encontraram-se reduzidos
(15). Elevados niveis circulantes de ET-1 levam a uma marcada vasoconstricao e
efeitos deletérios ao vaso (11,42,43). McEniery et al. (2002) demonstraram que a
infusdo de BQ-123, um farmaco antagonista do receptor de endotelina-1 tipo A
(ETa), aumenta a resposta vasodilatadora ao exercicio avaliada por pletismografia
quando comparado ao placebo (12). Estes dados sugerem uma importante
contribuicho do mecanismo vasoconstritor ET-1/ETa também em resposta ao
exercicio.

Sugere-se que dois possiveis mecanismos podem ter contribuido para o
aumento da concentracdo de ET-1 apGs o protocolo de Al: 1) hipdxia tecidual: tem
sido demonstrado que a hipéxia tecidual aumenta a atividade da enzima conversora
de ET-1 (ECE) aumentando a clivagem do peptideo no plasma (11). O processo de
isquemia e reperfusdo associado ao exercicio de alta intensidade pode ter causado
uma diminuicdo da PO:2 local aumentando a atividade da ECE. Além disso, a
secrecdo de ET-1 esta elevada nos membros ndo ativos durante o exercicio devido
ao redirecionamento do fluxo sanguineo (44). 2) aumento do fluxo sanguineo
retrogrado: alteragdes do padrao do fluxo sanguineo séo estimulos agonistas para a
ECE (33). Evidéncias a respeito do aumento do aumento do fluxo sanguineo
retrogrado apdés a realizacdo de exercicios de alta intensidade tém sido
demonstradas e estdo associadas com a diminuicdo da FMD (21,22,31). Desta
forma acredita-se que um possivel padrao retrogrado no fluxo sanguineo pode ter
influenciado os maiores niveis de ET-1 apdés o protocolo Al. Contudo, estudos
futuros séo necessarios para confirmar essa relagéo.

Adicionalmente quando ligada ao receptor ETa a ET-1 estimula a abertura de
canais de Ca?* do tipo L que permanecem abertos por até 60 minutos apds a
estimulacéo (45). E possivel que, esta via de entrada continua de Ca?* intracelular
tenha limitado a resposta da FMD 30 minutos apés o protocolo Al. Ha uma relagéo
inversa entre a biodisponibilidade do NO e a concentracdo ET-1 devido a acao
inibitéria do NO sobre a ECE (46). No presente estudo foram encontradas elevadas
concentracbes de NOx e manutencdo dos niveis de ET-1 na condicdo MI, estes
resultados estdo em consonancia com esta evidéncia e com demais trabalhos que
demonstraram essa relacao (41,47).

Comprometimentos na funcéo endotelial sdo sistematicamente atribuidos ao

aumento na formacédo de EROs (48), principalmente devido a formacédo de ONOO-.
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A peroxidacéo lipidica avaliada através das concentragdes de TBARS néo sofreu
modulacdes ao longo das condigbes experimentais. Esses dados vao ao encontro
do estudo de Zembron-Lacny et. al (2008) que ndo encontrou alteracdes nos niveis
de TBARS imediatamente e 24 horas apos EF (49). Um possivel mecanismo para a
manutencdo dos niveis de TBARS é o aumento agudo da atividade das enzimas
antioxidantes SOD e CAT, como ja foi demonstrado previamente (50,51). No
presente estudo a auséncia de alteracdes nos niveis de TBARS aparentemente esta
relacionada a manutencdo da funcdo endotelial em ambas as condicdes
experimentais avaliadas 30 e 60 minutos apdés EF. Adicionalmente, ndo foram
encontradas alteragBes nos niveis de ET-1 e NOx 60 minutos ap6és ambas as

condi¢cBes, concomitantemente a normalizacdo da FMD neste periodo.

Conclusdes

Para nosso conhecimento este é o primeiro estudo a analisar a funcéo
endotelial utilizando FMD e os fatores vasoativos derivados do endotélio frente a
diferentes intensidades do EF envolvendo grandes grupos musculares. Os
resultados encontrados no presente trabalho demonstram que o exercicio de forga
realizado em intensidade moderada promove aumento na vasodilatagdo mediada
pelo fluxo juntamente a elevacdo nas concentracdes plasmaticas de NOx em
homens sedentarios de meia idade. Concluimos ainda que o EF de alta intensidade

(80% de 1RM) promove aumento das concentracdes de ET-1.

Relevancia Clinica e perspectivas futuras

A partir dos resultados encontrados no presente estudo sugere-se que,
individuos sedentarios com risco cardiovascular aumentado, sejam orientados a
realizar exercicios de forca com cargas moderadas ao iniciar um programa de
exercicios sistematizado, antes de avancar as cargas mais elevadas. Estudos
futuros sédo necessarios para investigar a real contribuicAo do mecanismo

vasoconstritor da ET-1 na FMD.
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APENDICE 1 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estéd sendo convidado a participar de um estudo que avaliara os efeitos
de diferentes intensidades de exercicio de for¢a, realizado com aparelhos, sobre a
funcdo endotelial. Serdo avaliados marcadores de vasodilatacdo, vasoconstricdo, e
estresse oxidativo.

Para a sua participacdo sera necessario que vocé compareca ao Laboratério
de Pesquisa do Exercicio (LAPEX) da Escola de Educacédo Fisica da UFRGS no
periodo da manhd em estado de jejum de 12 horas para realizacdo de uma coleta
sanguinea para quantificacdo dos triglicerideos, vocé recebera o resultado na hora e
caso apresente niveis acima de 150 mg/dl ndo podera participar do estudo. Na
primeira visita, havera explicacdo sobre o projeto e assinatura deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Se vocé aceitar participar do estudo, neste dia,
serdo feitas as seguintes avaliagcdes: avaliagdo da composicdo corpora, e
umafamiliarizacdo com o protocolo de exercicio. Vocé recebera neste dia um
desjejum apds a coleta sanguinea.

Caso vocé esteja dentro dos critérios de inclusédo, iremos agendar para vocé
vir ao laboratorio para a realizacdo do teste de carga maxima. Neste momento, sera
entregue e explicado para vocé um documento para preenchimento do registro
alimentar de 24 horas, onde vocé deverd registrar todas as bebidas e alimentos
consumidos nas 24 horas prévias a realizacdo dos protocolos e que, posteriormente,
devera ser devolvido ao nutricionista para analise. Nas 24 horas antes dos testes,
vocé ndo devera realizar atividades fisicas de intensidade moderada a alta, n&o
podera consumir alcool, cafeina ou qualquer tipo de medicagdo sem comunicacao
prévia a equipe pesquisadora. Devera ter uma noite de sono de no minimo 8 horas e
realizar jejum por 12 horas, sendo permitido o consumo de agua.

No primeiro dia vocé chegara ao laboratério com 12h de jejum as 7h30 da
manha e fard uma refeicdo padronizada que serd composta por um sanduiche de
pao branco com mel e suco de laranja, apos 30 minutos realizard uma avaliagcdo por
meio de um ultrassom para verificar a fungdo endotelial e em seguida fard uma
coleta de sangue também para avaliagdo da fungcdo endotelial. Em seguida tera
inicio o protocolo de exercicio ou de repouso onde voceé realizara uma das seguintes

sessbes: 1) 50% da intensidade maxima; 2) 80% da intensidade maxima; 3)
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Repouso. Vocé ndo serd avisado previamente qual protocolo realizara, pois sera
sorteado na hora, portanto devera vir preparado com roupa adequada para a
realizacdo de exercicio fisico, trazendo um calcdo e ténis. Logo apds o termino do
protocolo de exercicio vocé realizara uma coleta sanguinea e em seguida 4
avaliacdes sucessivas no equipamento de ultrassom a cada 15 minutos.

Vocé devera retornar ao laboratério em um periodo minimo de 72 horas para
realizar novamente o protocolo de exercicio ou repouso e as avaliacbes. Vocé
devera tentar repetir, no dia anterior as avaliacdes, a mesma alimentacédo descrita
no primeiro Registro Alimentar de 24 horas e anotar novamente o que for ingerido.
Isto € muito importante para que ndo haja interferéncia da sua alimentacdo nos
resultados de seus exames. Na segunda visita seguiremos 0 mMesmoO Processo
descrito anteriormente, porém com a realizacdo de outro protocolo acima citado. Por
exemplo, caso vocé tenha realizado o exercicio a 50% da intensidade maxima na
primeira visita, fard desta vez 80%ou repouso. Sendo assim, seri necessario que
vocé venha novamente em uma terceira data para poder completar as 3 atividades.
Os custos com 0 seu deslocamento até o laboratorio para realizacdo do projeto
serao pagos pelo pesquisador responsavel.

Como beneficio vocé tera os resultados de todos os testes sanguineos que
realizar durante o estudo, além dos outros resultados obtidos, como composi¢cao
corporal e carga maxima realizada em cada exercicio, que poderao ser utilizados por
vocé, caso deseje no futuro, subsidiar um treinamento fisico. Ressaltamos que todos
os resultados serdo mantidos em sigilo e, quando divulgados, preservardo o
anonimato dos participantes.

Talvez vocé sinta um pequeno incbmodo com a picada da agulha utilizada
para a coleta sanguinea. Durante a realizacdo do exercicio vocé podera sentir algum
desconforto devido a intensidade do exercicio fisico, assim como cansacgo
posteriormente. Vocé também nado gostar da refeicdo padrdo oferecida ou sentir-se
constrangido em responder questdes a respeito do seu estado de saude durante a
anamnese.

A participacdo no estudo é voluntaria e os participantes terdo o direito a
acessar seus resultados ao longo do estudo. Vocé é livre para realizar perguntas
antes, durante e ap6s o estudo, estando livre para desistir do mesmo em qualquer
momento, sem prejuizo algum.

Os pesquisadores responsaveis comprometem-se a acompanhar o0s
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participantes e prestar eventuais informagdes a qualquer momento do estudo.
Qualquer davida, dificuldade ou desconforto relacionado ao estudo, entre em contato
com os pesquisadores responsaveis: Francesco Boeno pelo telefone 51 8518-3056
ou Alvaro Reischak de Oliveira pelo telefone 3308-5862 ou se preferir pode tirar
suas duvidas diretamente no comité de ética em pesquisa da UFRGS, localizado a
Av. Paulo Gama, 110 - 7° andar, Porto Alegre — RS, pelo fone 3308.3738. Este
termo de compromisso livre e esclarecido devera ser preenchido em duas vias,
sendo uma mantida com o sujeito da pesquisa (vocé) e outra mantida arquivada pelo

pesquisador.

Data: / /

Nome do voluntéario:

Assinatura:

Pesquisador responsavel:

Este documento sera revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul UFRGS.
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ANEXO 1 — ORIENTACOES DE ALIMENTARES

G R
UFRGS ESEF
— UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO I I

SUL
) ESCOLA DE EDUCAGAO FiSICA
POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DO MOVIMENTO

ORIENTACOES PARA AS REFEICOES DA SEMANA DE TESTE

Visando o controle dos problemas que possam interferir na pesquisa, solicitamos
que seja evitado determinados alimentos que s&o ricos em nitritos e nitratos
(moléculas estas que estdo sendo avaliadas no estudo). Os alimentos citados
abaixo, destacados por grupo, devem ser evitados no periodo de 24 horas anteriores
a sua ida ao laboratorio (LAPEX — UFRGS).

GRUPO DE ALIMENTOS EVITAR

Presuntos (chester, peito de peru e fiambres em geral), bacon,

Carnes salsicha, salame, salsichdo, linguica, paté, hamburguer, kani

kama carnes processadas e/ou embutidas em geral

Frutas e Beterraba (crua ou cozida), espinafre (cru ou cozido), rabanete
Vegetais (cru ou cozido)
Alimentos Lasanhas e pizzas preparadas ou congeladas. Realcadores de

Preparados N . .
a base de pimenta e cremes, alimentos em conserva.
Alimentos Salgadinhos fritos e/ou assados em geral. Batata frita tipo chips e
Industrializados assada, cozida em 6leo ou gordura. Batata crocante.

Contatos:
Francesco Boeno (Fone: 51 8518-3056)
Rodrigo Macedo (Fone: 51 9656-2740)

sabor (ex: ajinomoto®, sazon®, caldos de carne), molhos prontos
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ANEXO 2 — REGISTRO ALIMENTAR DE 24h

K(v) UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE Dm

UNIVERSIDADE FEDERAL

ESCOLA DE
DO RIO GRANDE DO SUL EDUCAGAQ FISICA

ESCOLA DE EDUCACAO FISICA
REGISTRO ALIMENTAR

O objetivo deste registro € conhecer os seus habitos alimentares. Para que eles
estejam o0 mais préximo possivel da sua realidade, € importante que vocé anote
TUDO o que comer e beber neste dia, durante as refeicdes e entre elas. Anote as
guantidades (raso, cheio), as medidas caseiras (copo de requeijdo, xicara, colher de
sopal/chd, concha média, prato raso/fundo). Detalhe o tipo de alimento consumido,
se 0 pao é integral ou branco, se o suco é artificial ou natural, se adocou com acucar
ou adocante, se o leite é desnatado ou integral, se comeu alguma fruta ou salada,
especificar qual (por exemplo: maca, banana, ricula, tomate, etc). Sempre que
possivel, procure anotar as marcas dos fabricantes (por exemplo, requeijdo nestlé,
pao de sanduiche nutrella, etc.), indicar quando o alimento for light ou diet. Seja o
mais preciso e honesto possivel, € melhor superestimar a quantidade de alimento
consumido do que subestimar, ou ndo fazer nenhuma estimativa.

Preencher o registro alimentar na véspera da realizacdo do protocolo de pesquisa.

Exemplo de preenchimento:

Hora Lugar Medida Caseira Alimento Marca
7:00 Casa 1 copo de Leite Integral Santa
requeijao Clara
1 colher de sopa Achocolatado Nescau
cheia
2 fatias Pao de Sanduiche Seven
Boys
lcolher de sopa Margarina Becel
rasa
1fatia média Queijo lance
10:00 Fora 1 unidade Barra Cereal Banana  Nutry
13:00 Fora 1 bife grande Carne de gado magra

8 colheres de Arroz
sopa

1 concha média

2 colheres sopa
cheias

3 folhas médias

1 colher sopa
rasa

Feijao
Vagem Cozida

Alface
Azeite de Oliva




2 pegadores

Batata Frita

16:00 Fora 1 unidade média  Maca
1 pote 200 ml logurte de Morango Elegé
18:00 Casa 6 unidades Bolacha Cream Nestlé
Craker
1 lata Coca Cola Light
20:30 Casa 1 prato raso cheio Macarrao Cozido
6 colheres de Molho de Tomate Pomarola
sopa
1bife médio Peito de Frango
% unidade Cenoura crua ralada
2 rodelas grandes Tomate
1 copo requeijdo  Suco de Uva Tang
2 unidades Bombom Sonho de Lacta
Valsa
Contato:
Nutricionista Rodrigo Macedo
Telefone: (51) 9656-2740
Cadigo: DATA: [ |/
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Horario/Local

Alimento

Medida Caseira

H
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