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RESUMO

Introducdo: O consumo habitual de refeicGes ricas em gordura tem se mostrado indutor de
doencas cardiovasculares (DCV), afetando o equilibrio entre os sistemas de coagulacdo e
fibrindlise e também induzindo o aumento de marcadores inflamatorios. Por outro lado, o
exercicio fisico tem sido indicado como intervengéo por atenuar o incremento da inflamacéo e
equilibrar os sistemas hemostaticos em individuos que consomem uma refeicdo hiperlipidica
(RH). Objetivo: Verificar o efeito subagudo de duas sessdes com intensidades diferentes de
exercicio aerébio na curva lipémica, inflamacédo, hemostasia em sujeitos jovens saudaveis
submetidos a refeicdo hiperlipidica. Metodologia: Onze sujeitos eutréficos do sexo masculino,
fisicamente ativos, com idade média de 23 + 3 anos participaram do estudo que foi composto
por trés protocolos com dois dias consecutivos cada. No dia 1 os sujeitos realizavam um dos
trés protocolos que era realizado de forma randomizada, os protocolos eram divididos em:
exercicio de baixa intensidade (BI), exercicio de moderada intensidade (MI) e repouso (Con).
No dia dois 12h apés a realizacdo do exercicio prévio os sujeitos consumiam uma RH (15%
proteinas, 35% carboidratos e 50% lipideos). Foram realizadas coletas de sangue para analise
de triglicerideos (TG), Colesterol total (CT), lipoproteinas de alta densidade (HDL),
lipoproteinas de baixa densidade (HDL) e Glicose, no basal (BS) e a cada hora de 1 a 5h ap6s
a RH. As coletas sanguineas para analise de Ativador de plasminogénio (tPA), Inibidor do
ativador de plasminogénio do tipo 1 (PAI-1), Fator de necrose tumoral alfa (TNFa), Interleucina
6 (IL-6) e Interleucina 10 (IL-10) foram realizadas no momento basal, 1h, 3h e 5h apés a RH.
Resultados: Os protocolos Bl e Ml apresentaram menor area abaixo da curva (AUC) de TG
em relacdo ao Con (P<0,05). Houve diferenca significativa no PAI-1 em relacdo ao Bl quando
comparado ao Ml e Con e de tPA do protocolo Bl em relagdo ao Con no momento 1h pés
refeicdo (P<0,05). No FVII, os protocolos Ml e Bl foram significativamente menores que o Con
no momento 1h pos RH (p<0,05). Houve diferenca significativa em TNFa entre os protocolos Ml
e Con no momento 1h pds RH (P<0,05) e foram encontradas diferencas em IL-10 nos
protocolos Ml e Con nos momentos 1h e entre os protocolos Ml e Bl nos momentos 1h, 3h e 5h
p6s RH (P<0,05). Houve diferenca em IL-6 em todos os momentos de todos os protocolos em
relagdo ao momento basal (BS).

Conclusao: A RH aumenta o estado inflamatdrio e desregula o equilibrio entre coagulagéo e
fibrinolise, o protocolo Bl e MI atenuam a curva de TG em relagdo ao Con, o protocolo Ml
melhorou o estado inflamatério diminuindo TNFa e incrementado IL-10 e o protocolo BI
melhorou a relagdo entre coagulacéo e fibrindlise atenuando a diminui¢cao de tPA e diminuindo

o incremento de PAI-1 e ambos os protocolos Ml e Bl ndo incrementaram FVII 1h ap6s RH.

Palavras chave: Inflamacéo, Hemostasia, Exercicio fisico.
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ABSTRACT

Background: Regular consumption of high-fat meals has been considered to play a role in the
development of cardiovascular diseases. The increase of postprandial lipemia after a high-fat
meal consumption can imbalance the relationship between coagulation and fibrinolysis and, by
consequence, enhance an inflammatory response. Conversely, exercise has been considered
an important intervention, once it may attenuate inflammatory responses and counterbalance
hemostatic systems during the postprandial period. Purpose: Verify the subacute effect of two
exercise bouts performed at different intensities on postprandial lipemia, inflammation and
hemostasis after the consumption of a high-fat meal. Methods: Eleven healthy and physically
active male subjects with average age of 23 + 3 years completed 2-day trials in three conditions:
Control, low-intensity exercise (LI) and moderate-intensity exercise (Ml). Subjects performed an
exercise bout (LI or MI) or no exercise (Control) on the evening of day 1. On the morning of day
2, a high-fat meal was provided (15 % of protein, 35 % of carbohydrates and 50 % of lipids).
Blood was sampled at fasting (0 h) and every hour from 1 to 5 h for triglycerides (TG), total
cholesterol, HDL, LDL and glucose. For plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), plasminogen
activator (tPA), tumor necrosis factor-alpha (TNFa), interleukin-6 (IL-6) and interleukin-10 (IL-
10), blood was sampled at 0, 1, 3 and 5 h. Results: TG area under the curve (AUC) was lower
in LI and MI than Control (P<0.05). For PAI-1, there was a difference from LI to Ml and Control
at 1 h (P<0.05). For tPA, there was a difference from LI to Control at 1 h (P<0.05). For FVII the
protocols MI and BI there was difference from Con in at 1h. For TNFa, there was a difference
from MI to Control at 1 h (P<0.05). IL-10 concentration was different from MI to Control at 1 h
and from Ml to LI at 1, 3 and 5 h (P<0.05). Fasting IL-6 concentrations were different between
all conditions (P<0.05). Conclusion: The consumption of a high-fat meal increases the
inflammatory process and deregulates the balance between coagulation and fibrinolysis.
Exercise, independent of the intensity, can reduce TG AUC compared to Control. Ml can reduce
TNFa and increases IL-10, while LI regulates coagulation and fibrinolysis balance, which can be

explained by the increase in tPA and increase in PAI-1.

Keywords: inflammation; hemostasis; exercise.
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1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) séo responsaveis por 18 milhdes de
mortes na populacdo mundial e possuem uma enorme relacdo com o aumento
da lipemia pos prandial (LPP) (Beaglehole, Saracci et al. 2001). Existem
evidéncias que o aumento de lipidios circulantes e o aumento da inflamacgéo
pés prandial podem causar um desequilibrio entre o sistema de coagulacéo e
fibrindlise provocando um maior risco para o desenvolvimento de trombos e
eventos cardiovasculares (ECV) (Herieka and Erridge ; Devaraj, Xu et al. 2003).

A LPP é definida como aumento da concentracdo de lipidios circulantes
apos uma refeicdo, tem seu pico normalmente em 4 horas apdés a ingesta
alimentar e se mostra uma 6tima ferramenta para avaliacdo de saude vascular,
em conjunto com a lipemia de jejum, sendo que, passamos a maior parte do
dia no periodo pds prandial (Miyashita, Burns et al. 2009).

Estudos tém demonstrado que um aumento da LPP, principalmente
devido ao aumento de triglicerideos (TG), provoca aumentos na inflamacao
sistémica por meio do incremento de atividade de macrofagos e liberacdo de
proteinas, citocinas e fatores pro-inflamatérios e também no estado de
hipercoagulabilidade, ambos s&o fatores centrais na progressao de DCV (Gill,
Al-Mamari et al. 2004). O aumento de TG e inflamacdo também pode alterar o
balanco entre coagulacao e fibrinélise, aumentando a concentracdo de fatores
de coagulacao e diminuindo a dos fibrinoliticos. Quanto aos fatores fibrinoliticos
os estudos sao conflitantes, mas alguns trabalhos mostram que o aumento da
inflamacdo pode ocasionar uma diminuicAo da atividade fibrinolitica
aumentando a formacdo de coagulos vasculares (Devaraj, Xu et al. 2003;
Singh, Devaraj et al. 2005), entretanto os estudos ainda sdo inconclusivos e
nenhum avaliou a resposta desses fatores ao exercicio e refei¢cdo hiperlipidica
(RH).

Com relacdo a coagulacao, o exercicio fisico aerdébio agudo estimula o
aumento dos niveis plasmaticos do fator VII (FVII) (Cohen, Epstein et al. 1968;
Wheeler, Davis et al. 1986). Entretanto a atividade fibrinolitica é regulada
principalmente, pelo ativador de plasminogénio tecidual (tPA) e pelo inibidor do
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ativador de plasminogénio tipo 1 (PAI-1) (Stratton, Chandler et al. 1991), que
aumentam em resposta a atividade fisica. Este aumento é atribuido a uma
maior liberacdo de tPA pelo endotélio vascular e a uma diminui¢cdo na atividade
do PAI-1 (Stratton, Chandler et al. 1991; Szymanski and Pate 1994). Entretanto
a literatura tém demonstrado que em resposta ao aumento de TG e inflamacao
acontece incremento de FVII em conjunto com PAI-1 e diminuigdo do tPA,
aumentando o risco para DCV (Byrne, Wareham et al. 1998; Weil, Greiner et al.
2011).

Diversos estudos tém demonstrado que a realizacdo de exercicio
aerébio prévio a uma refeicdo hiperlipidica atenua a curva da LPP e de
inflamacéo, diminuindo a concentracao de citocinas e fatores pré inflamatorios
como interleucina 6 (IL-6), interleucina 1 beta (IL-1B) e fator de necrose tumoral
alfa (TNFa) (Jenkins, Landers et al. ; Maraki and Sidossis ; MacEneaney,
Harrison et al. 2009). No entanto, ainda ndo é estabelecido a resposta de
hemostasia pés prandial quando o sujeito é submetido a exercicio prévio. E
possivel que o exercicio realizado no dia anterior a uma RH diminua as
respostas de TG e diminua também as respostas inflamatérias e de
coagulacao, entretanto, ainda € muito discutida qual a melhor intensidade de
exercicio a ser realizada. Algumas evidéncias demonstram que 0 exercicio
realizado em baixa intensidade (z 50% do VO:zmax) ndo € efetivo para
atenuacdo da curva desses marcadores de LPP, inflamacdo e hemostasia,
principalmente quando comparados a exercicios realizados em alta intensidade
(=80% VO2max (Thackray, Barrett et al. ; Trombold, Christmas et al.).

Neste sentido, o objetivo do presente estudo é verificar o efeito de duas
sessfes de exercicio aerobio realizados no dia anterior com diferentes
intensidades na curva lipémica, inflamac&o, hemostasia em resposta a uma

refeicdo hiperlipidica.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 LIPEMIA POS PRANDIAL E EXERCICIO

A LPP é caracterizada pelo aumento de lipidios circulantes apds uma
refeicdo (Cohn 1998). Estd diretamente relacionada com a sindrome
metabolica e surgimento de DCV. Altos niveis de TG poés prandial afetam a
funcdo endotelial e os processos hemostaticos contribuindo para a formacgéao de
trombos e placas de aterosclerose (Patsch, Miesenbock et al. 1992; Vogel,
Corretti et al. 1997). Elevadas taxas de lipidios pds prandiais podem aumentar
em 32% o risco para DCV em homens (Hokanson and Austin 1996).

Atualmente a forma mais comum de se avaliar a resposta de TG € no
estado de jejum (Roche and Gibney 1995). Entretanto pessoas com respostas
normais de lipemia de jejum podem apresentar niveis elevados de LPP,
podendo apresentar um grande risco de desenvolver DCV (Simpson,
Williamson et al. 1990; Tiret, Gerdes et al. 2000). Como passamos a maior
parte do dia em estado pés prandial, uma dieta rica em gordura causa um
aumento de TG no sangue que permanece elevado por um longo periodo.
Neste sentido, reduzir a LPP através da melhoria na remocdo de TG da
corrente sanguinea diminui as chances do desenvolvimento de DCV (Bae,
Bassenge et al. 2001; Yuan, Al-Shali et al. 2007).

O exercicio aerébio agudo parece reduzir o risco de aterosclerose e
DCV pela reducdo das concentracfes plasmaticas de TG, melhora da funcdo
endotelial e hemostatica. Além disso, tem a capacidade de diminuir o
subsequente aumento da LPP, ap6s RH, em homens eutroficos (Herd, Kiens et
al. 2001; Gill, Al-Mamari et al. 2004; Clegg, McClean et al. 2007; Tyldum,
Schjerve et al. 2009) (Gill, Al-Mamari et al. 2004; Hurren, Eves et al. 2011).
Essa protecdo cardiometabdlica ainda ndo € bem conhecida, mas parece
ocorrer em funcdo do aumento da atividade da enzima Lipase Lipoprotéica
(LPL) (Herd, Kiens et al. 2001) e/ou do gasto energético imposto pelo exercicio,
visto que ha reversdo desses beneficios apds reposicdo energética (Burton,
Malkova et al. 2008).
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Entretanto essa reducdo da LPP proveniente do exercicio parece
depender da intensidade na qual o mesmo € realizado. Alguns estudos tem
demonstrado que o exercicio realizado em baixa intensidade (50% do VO2max)
nao é efetivo para atenuacdo da curva desses marcadores, principalmente
guando comparados a exercicios realizados em alta intensidade (80% VO2max)

201(Thackray, Barrett et al. ; Trombold, Christmas et al.).

2.2 INFLAMACAO E LIPEMIA POS PRANDIAL

Algumas comorbidades como diabetes Mellitus Tipo II, obesidade e
dislipidemia provocam um aumento de processos inflamatérios de baixo grau,
porém cronico (Takeda, Kaisho et al. 2003). Na ultima década a inflamacéo
cronica de baixo grau tem sido observada como um elemento comum no
surgimento e progressdo de DCV, diabetes mellitus tipo Il e obesidade
(Williams and Tabas 1999; Libby, Ridker et al. 2002). Incremento nos niveis de
PCR, IL-1B e TNFa, seguidos de diminui¢cdo de Interleucina 10 (IL-10) tem sido
relacionado com a predisposicdo para DCV futuras, mesmo em individuos
aparentemente saudaveis (Ridker, Cushman et al. 1997).

Marcadores inflamatorios em conjunto com proteinas de fase aguda séo
liberados pelo figado em resposta a estimulos de citocinas pré-inflamatorias
como IL-1B, IL-6 e TNFa. Esta bem estabelecido que a exposi¢do crbnica a
altos niveis destes marcadores pode causar distirbios metabdlicos e
cardiovasculares e o TNFa té se mostrado o melhor marcador por ativar vias de
inflamacéo (Ridker, Cushman et al. 1997; Devaraj, Xu et al. 2003; Singh,
Devaraj et al. 2005).

Atualmente, os estudos estdo mais voltados a entender os motivos pelos
quais as pessoas estdo expostas a inflamacédo crénica. Evidentemente, as
progressbes de aterosclerose, resisténcia a insulina e sindrome metabdlica,
mostram-se altamente relacionadas com a administragdo de RH (Shi, Kokoeva
et al. 2006; Kim, Pham et al. 2008; Madan and Amar 2008). Camundongos
alimentados com refei¢cdes ricas em lipidios apresentam altos niveis destes
marcadores inflamatérios nos tecidos vascular e adiposo. Estes resultados

sugerem que a elevacdo da concentracdo inflamatoria sistémica, que pode
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provocar DCV, pode estar pelo menos em parte sendo causada pelo consumo
excessivo de refeigdes ricas em gordura (Shi, Kokoeva et al. 2006).

Um estudo que investigou 41 individuos de meia idade submetidos a
refeicbes ricas em lipidios demonstrou que existe um aumento de TG pOs-
prandial, o que estd largamente estabelecido na literatura, mas também
reportou um aumento proporcional na concentracédo de IL-6 em resposta RH,
indicando que o aumento de TG circulante estimula a liberacdo de citocinas
pré-inflamatérias (Lundman, Boquist et al. 2007). Da mesma forma, outros
estudos tém demonstrado que o aumento de leucdcitos circulantes apds uma
refeicdo rica em lipidios € acompanhado por um aumento na concentracdo de
IL-6, IL-1B e TNFa (Van Oostrom, Sijmonsma et al. 2003; van Oostrom,
Sijmonsma et al. 2003).

Algumas evidéncias na literatura tém demonstrado que o acido graxo
estimula a resposta inflamatéria por meio dos receptores do tipo Toll (TLRS),
gue possuem uma relagéo crucial na imunidade inata (Takeda, Kaisho et al.
2003). As TLRs guando ativadas estimulam o fator nuclear kappa B (NF-kp)
através da degradacdo do complexo inibitério do inibidor alfa kappa B (IkBa)
pelo inibidor de quinase do tipo beta (IKKB quinase), como resultado se
encontra aumento da inflamacdo dos tecidos por aumento da secrecédo de
TNFa e IL-6 (Alipour, van Oostrom et al. 2008; Gower, Wu et al. 2011; Cavelti-
Weder, Babians-Brunner et al. 2012).

Ainda na mesma via as TLRs estimulam inflamacdo em resposta a LPP
por meio da producdo de espécie reativa de oxigénio (EROs). EROs ativa a via
do complexo do inflamassoma por meio do NLR Family, pyrin domain
contaning 3 (NLRP3-ASC). Esse complexo regula a clivagem da IL-13
mediando inflamacédo (figura 1) (Dostert, Petrilli et al. 2008; Wen, Gris et al.
2011; Teng, Chang et al. 2014).
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LPP mediando inflamacao

Figura 1 — Ativacado das vias de inflamacéo por meio de refeicdo hiperlipidica.
TLR-4: Receptor do tipo Toll 4; NF-kB: Fator nuclear kappa B; NLRP3: NLR
family, pyrin domain containing 3; TNFa: Fator de necrose tumoral alfa; Ikkp:
Inibidor de quinase tipo B; IkBa: Inibidor alfa Kappa B;IL-1[: Interleucina 1 beta;
IL-6: Interleucina 6; EROs: Espécie reativa de oxigénio;

Os padrdes de refeicdo ocidental, normalmente ricos em gorduras,
resultam em constante estado de LPP, o que provoca aumento cronico de IL-6,
TNFa e de outros marcadores inflamatorios, além de EROs e IL-13 que sao
preditores de véarias comorbidades, tais como, infarto, hipertenséo, diabetes e
insuficiéncia cardiaca (van Oostrom, Rabelink et al. 2004). Portanto, a
inflamacédo cronica de baixo grau pode estar presente em individuos que
consomem refei¢cdes ricas em lipidios frequentemente e com isso mantendo-se
em um estado constante de LPP elevado e um estado de inflamacao cronica o

gue pode afetar no processo de hemostasia.

2.3 LIPEMIA POS PRANDIAL E HEMOSTASIA

A LPP é acompanhada por uma série de anormalidades aterogénicas,
tais como, inflamacao, ativacao plaquetaria e disfuncdo endotelial (Groot, van
Stiphout et al. 1991; Nappo, Esposito et al. 2002).

Incrementos pos-prandiais de fatores inflamatorios, em particular, TNFa,

IL-6 e IL-1B, podem contribuir para a disfuncdo endotelial. Esses fatores proé-
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inflamatorios estdo diretamente ligados a LPP, por meio do incremento de
EROs e ativacdo do NF-kB através das TLRs. Além disso, a LPP tem
representado um estado pro-coagulante envolvendo os disturbios entre os
processos de coagulacdo e fibrindlise, em especial, devido ao aumento
circulante de PAI-1. O PAI-1 é o principal inibidor do sistema fibrinolitico e sua
resposta é influenciada pela inflamacdo, que pode causar uma liberagédo
aumentada de PAI-1, agravando a disfuncdo endotelial (Lopez, Peiretti et al.
2000; Mussoni, Banfi et al. 2000; Devaraj, Xu et al. 2003; Paez, Mendez-Cruz
et al. 2005).

A inflamacéo cronica de baixo grau pode contribuir para o aparecimento
de lesbes vasculares e aterogénese, que estao relacionadas com incremento
da pressdo sanguinea. Individuos apresentam uma maior inflamacdo e
ativacdo endotelial, com maiores concentracdes de TNFa e IL-6 apdés uma
dieta rica em lipidios em comparacéo a uma dieta pobre em lipidios. A relacédo
de LPP e hemostasia tem sido observada em varios estudos, entretanto, nem
todos encontram um aumento de PAI-1 no periodo pés prandial (Liu, lkeda et
al. 2002; Zhao, Liu et al. 2004).

A RH representa um importante papel no aparecimento de DCV uma vez
que estimula a formacdo de coagulos e aumenta a inibicdo do sistema

fibrinolitico como mostrado na (figura 2).
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Figura 2: Interacdo da Refeigdo hiperlipidica com fatores de coagulacdo e
hemostéticos (Duttaroy 2005).
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2.3.1 Lipemia pos prandial (LPP) e coagulacéo

O FVII é a primeira enzima do sistema de coagulacdo e serve para
iniciar a cascata (Junker, Heinrich et al. 1997). O FVII circula em uma forma
inativa podendo ser ativado como FVlla, ou quando somado ambas as formas
€ chamado de FVIic. A capacidade coagulante do FVII tem uma grande relacéo
com o aparecimento de DCV. Estudos anteriores demonstram que a
concentracdo sanguinea de colesterol e TG apresenta uma correlacdo positiva
com FVII (Yahia and Sanders 1997; Girelli, Russo et al. 2000). A adicdo de
gordura na dieta tem demonstrado converter rapidamente o FVII na forma
inativa para sua forma ativa (FVIla) aumentando o processo de coagulacao
(Bladbjerg, Marckmann et al. 1994).

A relacdo entre LPP e coagulacdo ainda é conflitante, ndo esta claro se
refeicdes ricas em lipidios levam ao aumento de FVIic ou somente aumentam a
conversdo a FVlla. Sabe-se que quanto maior for a concentracdo de lipidios
circulantes maior também serd a concentracdo de FVlla (Simpson, Williamson
et al. 1990; Tracy 1999; Silveira 2001). Além disso, a LPP também pode afetar

o processo de fibrindlise o que aumenta riscos para o aparecimento de DCV.

2.3.2 Inibidor do ativador de plasminogénio tipo 1 (PAI-1) e ativador de
plasminogénio tPA

O tPA é o maior agente fibrinolitico do sistema, ele faz a lise da rede de
fibrina que estabiliza o coagulo, fazendo com que esse coagulo seja eliminado
do sistema vascular. O tPA possui um inibidor natural denominado PAI-1
(Kruithof, Tran-Thang et al. 1984; Kluft, Verheijen et al. 1985).

O PAI-1 é o maior inibidor do ativador de plasminogénio que existe no
sistema vascular, e com isso, o maior inibidor de todo o processo fibrinolitico
(Hamsten, de Faire et al. 1987). Muitos estudos tém demonstrado que o
aumento da LPP provoca um incremento nos niveis plasmaticos de PAI-1, o
que pode aumentar o risco de formagdo de trombo nos vasos sanguineos
(Niskanen, Schwab et al. 1997; Tholstrup, Miller et al. 2003; Sanders, de Grassi
et al. 2004).
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A elevada atividade de PAI-1 esta associada com o pool de TG no
periodo pds prandial. A literatura ttm demonstrado que obesidade e resisténcia
a insulina aumentam a atividade de PAI-1, enquanto que, a diminuicdo de
massa adiposa pode diminuir essa atividade e melhorar o sistema fibrinolitico
(Simpson, Mann et al. 1983; Asplund-Carlson, Hamsten et al. 1993). A relacéo

entre PAI-1 e LPP est4 demonstrada na figura 3.
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Figura 3: Refeicdo Hiperlipidica e via fibrinolitica: via fibrinolitica pode ser
ativada por varios processos extrinsecos, intrinsecos e exdgenos, mas o PAI-1
pode inibir essas vias. PAI-1 Inibidor do ativador de plasminogénio tipo 1, tPA
Ativador de plasminogénio, HMWK Cininogénio de alto peso molecular.

A atividade fibrinolitica aumenta com a diminuigc&o da atividade do PAI-1,
pois 0 mesmo, inibe diretamente a producao de tPA, sugerindo que a atividade
fibrinolitica pode ser diminuida quando existe um incremento de PAI-1 na
circulacdo em resposta a RH. Kozima e colaboradores reportam um aumento
de PAI-1 até 8 horas ap6s o consumo de 100 g de manteiga (Kozima, Urano et
al. 1993). Em outro estudo, Byrne e colaboradores relataram um aumento na
atividade de PAI-1 ap6s uma ingesta de 130 g de refeicdo rica em lipidios
(Byrne, Wareham et al. 1998).

Estes incrementos de PAI-1 seguidos pela reducdo de tPA acarretam
uma desregulacdo da hemostasia pés prandial aumentando o risco de ECV
(Kruithof, Tran-Thang et al. 1984).
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2.4 RELACAO ENTRE LPP, INFLAMACAO, COAGULACAO E EXERCICIO

O aumento de TG circulante provocado pela refeicdo provoca um
incremento nas concentragfes de proteinas e citocinas pro-inflamatorias, tais
como, IL-6, TNFa e PCR (Herieka and Erridge ; Lundman, Boquist et al. 2007).
Além disso, esse aumento de lipidios pode ocasionar um aumento da
coagulabilidade sanguinea devido ao aumento do estresse oxidativo e
inflamacdo que provocam um desequilibrio nos fatores hemostéaticos de
coagulacao e fibrindlise (Devaraj, Xu et al. 2003; Singh, Devaraj et al. 2005).

Estes dois sistemas, coagulacao e fibrindlise, atuam para manterem a
saude e fluidez do vaso sanguineo, assim um desequilibrio entre 0s mesmos
pode ocasionar danos vasculares. Os incrementos nas concentra¢des de TNFa
podem aumentar a atividade de PAI-1 e diminuir a do tPA, ocasionando uma
diminuicdo da capacidade fibrinolitica (Singh, Devaraj et al. 2005). O aumento
de TG circulante estimula a atividade do PAI-1 diminuindo ainda mais a
capacidade fibrinolitica e aumentando exacerbando ainda mais os riscos de o
aparecimento de DCV (Miller 1998; Lefevre, Kris-Etherton et al. 2004; Duttaroy
2005).

Esta bem descrito na literatura que uma refeicdo rica em lipidios
aumenta a concentragdo de TG provocando uma inflamagdo e um estado de
hipercoagulabilidade pés prandial (Simpson, Mann et al. 1983; Asplund-
Carlson, Hamsten et al. 1993). Esse aumento da inflamacdo acentua ainda
mais esse estado de hipercoagulabilidade e inibe os processos de fibrindlise
como demonstrado na figura 4 (Lopez, Peiretti et al. 2000; Mussoni, Banfi et al.
2000; Singh, Devaraj et al. 2005).
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Figura 4: Coagulagao e fibrinolise em resposta ao aumento da inflamacao por
meio da refeicdo hiperlipidica. TF, Fator tecidual; tPA, ativador de
plasminogénio tecidual; PAI-1, Inibidor do ativador de plasminogénio — 1; MPs,
microparticulas; vVWF, Fator de von Willebrand; ECs, células endoteliais;
(Paneni, Beckman et al. 2013).

Alguns trabalhos vém demonstrando que o exercicio, principalmente
realizado previamente a ingesta da refeicdo e com intensidade moderada a
alta, pode amenizar o efeito destes marcadores. O exercicio aerobio realizado
previamente a RH tém demonstrado diminuir em até 30% as respostas de AUC
de TG em diversas populacbes, este fendmeno parece melhorar como
consequéncia as respostas inflamatérias pds prandiais (Zhang, Thomas et al.
1998; Gill, Al-Mamari et al. 2004) Os dados na literatura ainda ndo sao
conclusivos a respeito do efeito do exercicio anterior a RH e as respostas de
coagulacdo e inflamacdo, sendo que essa relacdo parece ser de extrema
importancia para a prevencgéo de DCV.

Em um estudo realizado com jovens ativos submetidos a 45 min de
exercicio aerébio em intensidade moderada 1h antes da ingesta de refeicdo
hiperlipidica foi encontrada uma reducdo de monacitos circulantes, TNFa e IL-6
apos 2h da refeicdo, em conjunto com a reducédo de TG (Strohacker, Breslin et
al. 2012).

Com relacdo a hemostasia, fatores de coagulacdo como FVII e

inibidores da fibrindlise PAI-1, respondem com incremento em resposta ao
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aumento de TG e da inflamacédo. Ja estd demonstrado que o exercicio diminui
a resposta de TG pos prandial e ja existem evidéncias mostrando que diminui a
resposta de inflamacdo pds prandial, entretanto ainda ndo estdo claras as
respostas hemostaticas pos prandiais quando o sujeito € submetido a exercicio
aerobio prévio (Tsetsonis and Hardman 1996; Katsanos, Grandjean et al. 2004;
Katsanos 2006; Kim, Park et al. 2014).

3. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS
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3.1 PROBLEMA DE PESQUISA

Qual o efeito subagudo de duas sessfes de exercicio aerdbio em
diferentes intensidades sobre a curva lipémica, inflamatéria e hemostatica em

sujeitos jovens saudaveis submetidos a refeicédo hiperlipidica?

3.2 OBJETIVOS

3.2.1 Objetivos gerais

Verificar o efeito subagudo de duas sessdes com intensidades diferentes
de exercicio aerébio na curva lipémica, inflamacdo, hemostasia em sujeitos

submetidos a refei¢do hiperlipidica.

3.2.2 Objetivos especificos

Avaliar a resposta do exercicio aerébio de baixa intensidade (LV1) e de
moderada intensidade 10% abaixo do (LV2) nas respostas de curva lipémica,
inflamacéo e hemostasia em sujeitos submetidos a refeicao hiperlipidica;

Comparar as respostas lipémicas, de inflamacéo e hemostasia entre as
duas diferentes intensidades LV1 e 10% abaixo do LVZ2;

3.3 HIPOTESES

H1 — O aumento de lipidios circulantes resultantes da refeicdo
hiperlipidica provoca aumento da inflamacé&o, coagulacdo e diminui 0 processo
de fibrindlise.

H2 — O exercicio de intensidade moderada (10% abaixo do LV2)
atenuara de forma mais acentuada as curvas lipidicas, inflamagcdo e
hemostasia causadas pela refeicdo hiperlipidica em comparagcdo ao exercicio

de intensidade leve (realizado no LV1).
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3.4 DEFINICAO OPERACIONAL DAS VARIAVEIS

3.4.1 Variaveis independentes

- Exercicio fisico: sesséo de exercicio de corrida em esteira no
Limiar ventilatério 1 (LV1) ou 10% abaixo do Limiar Ventilatorio 2
(LV2).

- Refeicdo hiperlipidica: refeicdo mista composta por 35% de
Carboidratos, 50% de Lipidios e 15% de Proteinas.

3.4.2 Variaveis dependentes

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

- PAI-1: proteina plasmatica produzida pelo endotélio que representa a
inibicdo do potencial fibrinolitico;

- IL-6: Citocina pré-inflamatéria liberada por células inflamatérias durante
reacdes imunologicas, processos inflamatérios e infecciosos, possuindo
acdo anti-inflamatéria quando liberada pelo musculo no exercicio.

- IL-10: Citocina anti-inflamatéria que tem o papel de inibicdo dos
macrofagos ativados, e inibicdo da producdo de citocinas pro

inflamatorias pelos mesmos.

- TNFa: citocina envolvida em inflamacgdes sistémicas, membro de um
grupo de citocinas que estimulam areacdo de fase aguda. Causa a
morte apoptotica da célula, proliferacéao celular,
diferenciacao, inflamagéao, combate tumores e replicacao viral.

- Curva lipémica: magnitude e amplitude dos valores sanguineos de
triglicerideos, em relacdo ao tempo, até o retorno aos valores basais,

apos sobrecarga lipidica (refei¢cao hiperlipidica);
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3.4.3 Variaveis intervenientes

- Fatores de risco para coronariopatia: (idade, historia familiar,
hipertensdo, colesterol alto, tabagismo, diabetes, sedentarismo,
obesidade) fatores de risco para doencgas coronarianas de acordo com o
Colégio Americano de Medicina do Esporte (ACSM) que influenciam a

integridade dos vasos sanguineos.

4. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

4.1 POPULACAO E AMOSTRA
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Foi utilizada uma amostra ndo probabilistica voluntaria dos estudantes
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. A amostra foi composta por
homens com idade entre 18 e 30 anos, que ndo possuissem diagnéstico de
doencas cronicas, ndo fumantes, sem uso de medicacdo anticoagulante e sem
lesdo ortopédica. Os sujeitos deveriam participar de atividades fisicas
regularmente, pelo menos trés vezes na semana, conforme questionado na
anamnese (Apéndice 1) e deveriam apresentar indice de massa corporal (IMC)
entre 18,5 e 25kg/m? e consumo maximo de oxigénio (VO2max) na faixa de 35 a

55 ml.kgt.min2.

4.1.1 Critérios de incluséo

Os sujeitos deveriam ser do sexo masculino, ter idade entre 18 e 30
anos, possuirem IMC entre 18,5 e 25 kg/m2 e serem fisicamente ativos, com o

consumo maximo de oxigénio (VO2max) na faixa de 35 a 50 ml.kgt.min.

4.1.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os sujeitos fumantes e dislipidémicos. Além disto, os
sujeitos ndo poderiam estar fazendo ou ter feito o uso de inibidores de apetite
e/ou hipolipemiantes nos ultimos seis meses. Foram excluidos sujeitos que
tinham alguma doenca crbnica que impedisse a realiza¢do de exercicio fisico
(angina, infarto do miocéardio ha menos de seis meses, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenca pulmonar obstrutiva crénica, asma ndo controlada, cancer
em quimioterapia ou radioterapia ou com expectativa de vida inferior a 12
meses) ou tinham qualquer outra condigdo cronica ou tomavam alguma

medicacdo que impossibilitasse a participacao.

4.1.3 Céalculo do tamanho da amostra

Para o célculo de tamanho da amostra foi usado o nomograma de

Altman (1982), onde a poténcia foi de 0,8, o valor de a foi de 0,5 e a diferenga
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padronizada foi de 1,07, gerando um “n” de 26 pessoas incluindo 10% para
futuras perdas (Altman 1982). Como referéncia foi utilizado o estudo de Gabriel
e colaboradores (2012) e a variavel considerada para o calculo da diferenca
padronizada foi a area sob a curva Area abaixo da curva (AUC) de

triglicerideos (Gabriel, Ratkevicius et al. 2012).

4.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Este estudo é caracterizado como quase experimental. Os protocolos do
estudo seguiram as recomendacdes da declaracdo de Helsinki. Na primeira
visita, 0s sujeitos selecionados para o estudo foram ao Laboratério de
Fisiologia do Exercicio (LAPEX) da UFRGS, onde receberam explicacbes
sobre o projeto e fizeram a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE — Apéndice 1). Aqueles que aceitaram participar do estudo,
neste dia, passaram pelas seguintes avaliacfes: anamnese (Apéndice 2),
avaliacdo antropométrica, consumo maximo de oxigénio (VO:zmax) € pressao
arterial. Neste dia, foi entregue e explicado aos individuos um documento para
preenchimento do Registro Alimentar de 24 horas (Anexo 1), que
posteriormente foi devolvido ao nutricionista para analise. O procedimento de
preenchimento do registro alimentar foi realizado da seguinte forma: cada
participante registrou todas as bebidas e alimentos consumidos nas 24 horas
antes de cada dia de avaliacdo. Caso 0s sujeitos estivessem dentro dos
critérios de incluséo, eles eram agendados para voltarem ao laboratério onde
realizariam trés protocolos, dois de exercicio e um em repouso (Figura 5). Os
protocolos foram escolhidos de forma randomizada, havendo intervalo de uma
semana entre 0s mesmos, e foi constituido de dois dias de coletas. No dia 1, o
sujeito chegava ao laboratério, apdés 12h de jejum, as 7h30 da manhéa e fazia a
andlise da taxa metabdlica basal (TMB). Posteriormente, o sujeito era liberado
para realizar suas atividades diarias fora do laboratorio. Ao final do dia, as 19h,
0 sujeito retornava ao laboratdrio para realizar exercicio de intensidade baixa
(no LV1), intensidade moderada (10% abaixo do LV2) ou repouso, dependendo
do sorteio. Logo apds, recebia, no laboratério, uma refeicdo padrdo e era

instruido a realizar novamente 12h de jejum. No dia 2, o sujeito chegava ao
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laboratorio as 8h da manha e fazia a coleta sanguinea basal para analise de
perfil lipidico, marcadores inflamatorios e fatores de coagulagédo. Logo apos,
recebia a refeicdo hiperlipidica, na qual ele tinha 10 minutos para consumir.
Eram feitas coletas sanguineas de 1 a 6h ap6s o consumo da refeicdo para
analise de TG, CT, HDL e Glicose. Todas as outras analises sanguineas eram

feitas nas horas subsequentes.

PONTOS DE COLETA DE SANGUE

Dial ~1?h ~2(|)h Dia 2 Bls |1 I2 :r tlt 'Ij
BI | | I [ [ [ [ [
Até atingir GC PRE 1th  2h 3h 4h 5h
15% da TMB
EXERCICIO
(no LV1) I RP II- JEJUM I_lRH
Mi
Até atingir GC
15% da TMB
EXERCICIO
(10% abaixo do LV2) w JEJUM
RP I RH I
Con
0
REPOUS T
I RP " I RH I
o)A o0A e o0A e e0A
e Perfil Lipidico

0 Marcadoresinflamatorios
A Hemostasia

Figura 5: Desenho experimental. GC: Gasto calérico; TMB: Taxa metabdlica basal;
RP: Refeicdo padréo; RH: Refei¢éo hiperlipidica.

4.2.1 Protocolo de exercicio de baixa intensidade (P1)

No protocolo de baixa intensidade o sujeito compareceu ao laboratério
as 19h onde realizou exercicio em esteira no LV1, até alcancar um gasto
calorico (GC) de 15% do obtido no teste de TMB. Ap6s atingir o gasto calérico

estabelecido, o exercicio era interrompido.
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4.2.2 Protocolo de exercicio de moderada intensidade (P2)

No protocolo de moderada intensidade o sSujeito compareceu ao
laboratério as 19h onde realizou exercicio em esteira 10% abaixo do LV2, até
alcancar um GC de 15% do obtido no teste de TMB. ApOs atingir o gasto

caldrico estabelecido, o exercicio era interrompido.

4.2.3 Protocolo Controle (P3)

No protocolo controle o sujeito compareceu as 19h ao laboratério onde

ele ficou por 45 minutos sentados sem qualquer prética de atividade fisica.

5. INSTRUMENTOS DE MEDIDAS E PROCEDIMENTOS DE COLETAS

A amostra foi caracterizada pela avaliagdo de massa corporal, estatura,
composicdo corporal e VO2max.O teste de VO2max era realizado também para

determinacdo da intensidade do protocolo de exercicio e a TMB para
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determinacao da refeicao hiperlipidica e duracéo da sesséo de exercicio.

O procedimento de coleta consistia na execucdo de dois diferentes
protocolos de exercicio fisico, um de moderada intensidade e outro de baixa
intensidade, e também um protocolo controle onde ndo houve a pratica de
exercicio. As amostras para analise de TG, CT, HDL e Glicose foram coletadas
no momento pré, 1h, 2h, 3h, 4h e5h e as restantes foram coletadas no
momento pré, 1h, 3h e 5h apods a refeicdo hiperlipidica.

5.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

5.1.1 Anamnese

Para controle dos dados, foi utilizada uma ficha de anamnese incluindo:
nome do sujeito data de nascimento, telefone, e-mail, histérico do sujeito (em
relacdo as doencas), uso de medicamentos e/ou suplementos alimentares e

tabagismo (Apéndice 1).

5.1.2 Avaliacdo da composicao corporal

As dobras cutaneas foram mensuradas utlizando-se um plicGmetro
(Modelo Harpenden Cientifico, Marca Cescorf, Porto Alegre, Brasil), diametros
0sseos por paquimetro e antropdmetro (Cescorf, Porto Alegre, Brasil),
perimetros foram medidos usando fita métrica (Sanny, Sdo Bernardo do
Campo, Sao Paulo), massa e estatura medidas por meio de balanca e
estadibmetro (modelo OS-180 da marca Urano, RS/Brasil). As marcacdes dos
locais e a técnica de tomada das dobras cutédneas seguiram os padrées da
Sociedade Internacional para o] Avanco da
Cineantropometria((ISAK))((ISAK))((ISAK))((ISAK))

Os célculos da composicdo corporal foram realizados usando a

metodologia de cinco componentes ((ISAK) 2006).
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5.1.3 Ergoespirometria

O VO2max foi determinado usando um sistema de ergoespirometria de
circuito aberto por analisador de gases utilizando o modo de coleta a cada
respiracdo (Breath by breath) (COSMED, modelo Quark CPET). O analisador
de gases foi ligado uma hora antes do primeiro teste para estabilizagdo. Em
seguida foi realizada a calibracdo manual dos gases. Os testes de carga
progressiva foram realizados em uma esteira ergométrica da marca Quinton
Instruments (Seatle — USA), seguindo um protocolo em rampa. A velocidade
inicial estabelecida foi de 7km/h, com aumento de 1km/h a cada minuto. Uma
faixa telemétrica foi posicionada para monitorar continuamente a Frequéncia
Cardiaca (FC) dos participantes (monitor de frequéncia cardiaca COSMED
integrado ao sistema). O teste teve duracdo de 8-12 minutos de acordo com as
recomendacdes do American College of Sports Medicine (ACSM) e foi
encerrado sempre que 0s participantes atingiram um dos seguintes critérios: (a)
Platd no consumo de oxigénio; (b) Frequéncia cardiaca = predita para idade;
(c) Valor de taxa de troca respiratoria > 1,15; (d) percepcdo subjetiva de
esforgo > 18 ou quando o participante voluntariamente interromper o teste.

A determinagdo dos limiares ventilatérios e do VO:zmax obedeceu os

seguinte critérios.

1- LV1 foi considerado como a minima intensidade em
que VE/VO:2 apresenta um aumento sistematico sem um aumento
concomitante de VE/VCO:2 (Wasserman and Mcllroy 1964;
Dekerle, Baron et al. 2003)

2- LV2 foi considerado como a minima intensidade em
gue VE/VO2 apresenta um aumento concomitante com VE/VCO2
(Wasserman and Mcllroy 1964; Dekerle, Baron et al. 2003)

3- Caso nenhum dos critérios acima pudesse
estabelecer o LV2, um aumento néo linear da RER foi utilizado
(Dekerle, Baron et al. 2003)

4- O VO:2zmax foi considerado como a intensidade em
gue os valores de VO2 atinjam um platd. Um plat6 foi considerado

como uma variacdo inferior a 1,5 mlkgt.mim? mesmo com
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incrementos subsequentes da intensidade de exercicio. Quando
um platd ndo foi alcangcado, utilizou-se o valor de VO2 pico
(Dekerle, Baron et al. 2003)
Os limiares ventilatérios foram determinados por inspecéo visual dos
graficos por dois avaliadores experientes, ndo havendo consenso um terceiro

avaliador foi chamado.

5.2 TAXA METABOLICA BASAL (TMB)

No dia do teste de TMB os sujeitos foram instruidos a nao realizar
atividades fisicas de intensidade moderada ha alta 24 horas antes do teste,
uma noite de sono de no minimo 8 horas, jejum por 12 horas, bem como, nao
consumir &lcool, cafeina ou qualquer tipo de medicacdo neste periodo sem
comunicacao prévia a equipe pesquisadora, sendo permitindo o consumo de
agua pura ad libitum. Todos os testes de TMB ocorreram entre 07h30min e
08h30min em sala climatizada entre 20 e 25°C, com ruido e luminosidade
baixos. O protocolo consistiu de 10 minutos de repouso em maca na posi¢cao
de decubito dorsal, seguidos de 30 minutos de captacdo de gases expirados.
Para determinacdo dos valores de VO2 e VCOz2 utilizou-se um analisador de
gases computadorizado (CORTEX — modelo Metalyzer 3B). Para andlise dos
dados foram descartados os primeiros 10 minutos de captacdo de gases,
sendo usados para o calculo da TMB os valores de VO2 e VCO2 (I/min) dos 20
minutos finais de cada coleta fazendo-se a média dos valores do periodo. Para
a obtencdo dos valores de kcal/dia utilizamos a equacdo proposta por Weir,
1949: [(3,9 x VO2) + (1,1xVCO2)] x 1440 (Weir 1949).

5.3 CONTROLE DIETETICO

Todos o0s participantes foram instruidos a nao consumir bebidas

alcodlicas e/ou que contenham cafeina por no minimo 48 horas anteriores aos
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dias de avaliacdo. Além disso, outros cuidados nutricionais foram observados,

como descritos a seguir.

5.3.1 Registro Alimentar de 24h

Anterior ao primeiro e segundo dia de cada protocolo, foi entregue e
explicado aos individuos um documento para preenchimento do Registro
Alimentar de 24 horas (anexo 1), que posteriormente foi devolvido ao
nutricionista para analise. O procedimento de preenchimento do registro
alimentar foi realizado da seguinte forma: cada participante registrou todas as
bebidas e alimentos consumidos nas 24 horas antes da realizagdo do dia da
avaliacdo. As refeicdes foram ser descritas com os alimentos consumidos, os
horérios, as quantidades em medidas caseiras e quando necessario a marca
do produto deveria ser preenchida. Para o devido preenchimento, foi entregue
um album fotografico de medidas caseiras, cujo conteudo € um compilado de
fotos de utensilios e porcdes de alimentos baseado no Registro Fotogréafico
para Inquéritos Alimentares. Apos o preenchimento dos registros pelos
participantes, esses deveriam ser entregues ao nutricionista, nos dias de
avaliacdo, para que todas as anotagcOes sejam conferidas e ndo haja nenhuma
davida quanto ao descrito. Os sujeitos deveriam repetir, nos dias de protocolo
seguintes, a mesma alimentacao descrita no primeiro Registro Alimentar de 24
horas, anotar novamente o que for ingerido e entregar 0s 2 registros
alimentares. Para analise dos dados foi utilizado o software Dietwin® (Brubins),

versao Profissional (2008).

5.3.2 Refeicdo Padrao

A refeicdo padrao foi composta por 60% de carboidratos, 20% de lipidios
e 20% de proteinas. O conteudo energético foi calculado individualmente a
partir de 50% da TMB de um dia, isto &€, o gasto cal6rico basal de 12 horas.
Foram utilizadas pizza de quatro queijos e maltodextrina diluida em agua. Os
individuos tinham 20 minutos para consumir a refeicdo. Foi provida agua ad

libitum.
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5.3.3 Refeicao Hiperlipidica

A refeicdo hiperlipidica foi composta por 35% Carboidratos, 50% Lipidios
e 15% Proteinas. O conteudo energético era formulado a partir do valor das 12
horas de jejum a partir de 50% da TMB. Foi fornecido uma refeicdo mista de
pao de sanduiche branco, nata, queijo mozzarella, leite integral e achocolatado.
Os individuos tinham 10 minutos para consumir a refei¢cdo. Foi provida agua ad

libitum.

5.4 AVALIACOES SANGUINEAS

5.4.1 Amostras sanguineas

As coletas de sangue (20 ml) foram realizadas em regido antecubital, por
um profissional capacitado utilizando um cateter para realizacdo das coletas.

Todos os materiais utilizados foram descartaveis.

5.4.2 Preparacgao das amostras

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

Para preparacdo das amostras de TNFa, IL-10, IL-6, glicose e perfil
lipidico (TG, CT e HDL) o tubo foi do tipo vacutainer contendo ativador de
coagulo. O sangue foi centrifugado a 1700g rpm por 10min e 0 Ssoro
armazenado em -80°C para posterior analise (Koenig, Sund et al. 1999) (van

den Burg, Hospers et al. 2000).
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5.4.3 Analise das amostras

As analises de t-PA, PAI 1, IL-6 e IL-10 e TNFa foram realizadas pelo
método ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), usando seus
respectivos kits de analise e seguindo as instrucdes de analise dos fabricantes
(Van Mourik, Boertjes et al. 1999; Vaz, Silva et al. 2011).

As andlises de glicose e perfil lipidico foram realizadas por um método
enzimatico colorimétrico utilizando um equipamento Cobas C111 da Roche.

O colesterol LDL foi calculado utilizando a Equacédo Friedewald
(Friedewald, Levy et al. 1972).

5.4.4 Descarte de material bioldgico

Todos os materiais, limpos ou contaminados por residuo infectante
foram acondicionados em recipientes com tampa, rigidos e resistentes a
punctura, ruptura e vazamento. Foram utilizadas caixas tipo Descartex,
Descarpack. Ao atingir a marca tracejada no recipiente, o mesmo foi fechado e
acondicionado em sacos brancos, devidamente lacrados e identificados para

posterior transporte por empresa especializada.

5.5 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo ofereceu um risco minimo aos participantes. Os protocolos de
exercicio, principalmente de alta intensidade, podiam causar algum desconforto
apos sua realizacdo. Todos os participantes do estudo assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido, que foi aprovado no ndamero
34581314.0.0000.5347 pelo Comité de Etica em pesquisa desta instituicdo, e
estavam livres para desistir do protocolo a qualguer momento (Apéndice 2).

5.5.1 Riscos e beneficios

Como risco, foi possivel que o sujeito sentisse um pequeno incobmodo
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com a picada da agulha utilizada para a insercdo do cateter, mas néo deveria
sentir nada enquanto o tubo do cateter estivesse sendo inserido na veia e nem
durante o uso. Durante a realizag&o do exercicio, o0 sujeito poderia sentir algum
desconforto devido a intensidade do exercicio fisico, assim como cansaco
posteriormente.

Como beneficio o sujeito teve o0s resultados de todos os testes
sanguineos que realizou durante o estudo, além dos outros resultados obtidos,
como composicdo corporal, taxa metabdlica basal e consumo maximo de

oxigénio, que podem ser utilizados para subsidiar um treinamento fisico.

6 ESTATISTICA

Os valores estdo apresentados como média = DP. A normalidade dos
dados foi testada pelo teste Shapiro-Willk. Foi realizado o teste de esfericidade
de Mauchly, quando os dados ndo apresentarem esfericidade assumida
utilizou-se o fator de correcdo Epsilon de Greenhouse-Geisser,

Foi realizada uma ANOVA em modelo misto seguido de um post hoc de
Bonferroni para verificar o efeito dos protocolos e dos momentos sobre as
variaveis sanguineas. Existindo um efeito do protocolo foi realizada uma
ANOVA de um fator com post hoc de Bonferroni para identificar a diferenca.
Existindo um efeito do momento foi realizada uma ANOVA para medidas
repetidas com post hoc de Bonferroni.



40

Foi realizado um calculo de Area abaixo da curva (AUC) utilizando o
método trapezoidal. A diferengca entre os protocolos da AUC foi verificada
utilizando uma anova fatorial com post hoc de Bonferroni.

Os valores de p< 0,05 foram considerados estatisticamente

significativos. Foi utilizado o software SPSS versao 20.0.

7. RESULTADOS

7.1 CT, HDL, LDL, GLICOSE

Os resultados de CT, HDL, LDL e Glicose ndo serdo apresentados por ndo apresentarem
diferencas significativas, para o fim de ndo atrapalhar a leitura.

7.2 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Na tabela 1 estdo apresentados todos os dados de caracterizacao da amostra.

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos participantes

Variavel N=11




41

Média £ DP
Idade (anos) 233
Massa corporal (kg) 73,7+9,8
Estatura (cm) 177+0,5
IMC (kg/m?) 23,312,4
TMB (kcal/dia) 1882,2+157,6
VOzmax (Mml.kgt.min-t) 47,746,1
Massa muscular (kg) 34,5+6,1
Massa adiposa (kQ) 18,7+£3,3
Somatério de dobras cutaneas (mm) 70,1+18,5

IMC: indice de massa corporal; TMB: Taxa metabolica basal; VO2max: Consumo
maximo de oxigénio; O somatorio de dobras (mm) foi realizado com as
seguintes medidas: triciptal, biceps, subescapular, supraespinhal, supra-iliaca,
abdominal, coxa e panturrilha.

7.3 EXERCICIO

O gasto caldrico escolhido foi de 15% do valor obtido no teste de TMB e
nao apresentou diferenca entre os protocolos de exercicio. Foram encontradas
diferengas significativas entre o VO2 da sessdo de exercicio Bl quando
comparada a MI, bem como, no tempo de duracdo e na FC entre os dois
protocolos de exercicio (p<0,05). Os resultados dos valores obtidos sao

apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristica das sessoes de exercicio

Variavel Bl Ml
Gasto calorico (kcal) 306,2+28,2 298,4+27,8
VO2 (ml.kgt.mint) 31,2+4,4 36,8+4,3#
Tempo (min) 37,547 32,5+3,9#
FC (bpm) 15746 165+8#

Valores expressos em media + desvio padrdo. # Diferenga entre os protocolos
de exercicio (p<0,05). Consumo de oxigénio (VO2); Frequéncia cardiaca (FC)

7.4 ASPECTOS NUTRICIONAIS
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As refei¢cdes padrao e hiperlipidica contiveram uma média de 944179 e 937175
kcal respectivamente, e perfizeram a composicdo de macronutrientes
estabelecidas anteriormente. Nao foram encontradas diferengas entre o
consumo energético e de macronutrientes entre os trés dias de protocolo,

conforme demonstrado na tabela 3.

Tabela 3. Caracteristica dos recordatérios alimentares de 24h

Variavel Con Bl Ml
Valor energético total (kcal) 2442+889 254511341 21671481
Carboidratos (%) 55,517 53+15 56+6,3
Carboidratos (g) 320,8194,6 337,484, 7  299,5+43,9
Carboidratos (g.kg™) 4,4+1,7 4,4+2,1 3,714
Proteinas (%) 19,3+4,1 20+6,6 19,1+0,7
Proteinas (Q) 110,4+31,3 124,8+73,3 110,8+35,8
Proteinas (g.kg™) 1,5+£0,3 1,8+0,8 1,5£0,4
Lipideos (%) 26,819 26,7+10,9 23,545,7
Lipideos () 64,5+33,8 71+29,3 58,5+13,6
Lipideos (g.kg™?) 0,8+0,7 1+0,7 0,7+0,1

Valores em mediana = intervalo interquartil. Protocolo repouso (Con), Protocolo
de baixa intensidade (Bl), Protocolo de moderada intensidade (Ml).

7.5 TRIGLICERIDEOS

Quando comparados os momentos dentro do mesmo protocolo foram
encontradas diferencas no protocolo Con quando comparado o momentos BS
aos momentos 3h (93,3+£31,2 vs 160+44,2) e 4h (93,3+31,2 vs 152,1+42,9
mg/dl’t; p,0,05). Ndo foram encontradas diferengas entre 0os momentos no
protocolo BIl. No protocolo MI foram encontradas diferengcas do momento BS
com os momentos 2h (70,1+17,5 vs 115+42,3), 4h (70,1£17,5 vs 109+34,8) e
5h (70,1+17,5 vs 91,9+13,2 mg/dl'; p,0,05), como demonstrado na figura 6.
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Figura 6. ConcentracBes séricas de triglicerideos (TG) durante os
protocolos de exercicio e repouso. * Diferenca significativa entre os
momentos no protocolo Ml em relagdo ao basal BS; B diferenga significativa
entre 0s momentos no protocolo Con e o BS. Protocolo repouso (Con),
Protocolo de baixa intensidade (Bl), Protocolo de moderada intensidade (Ml).

As concentragbes de TG apresentaram diferencas entre 0s grupos
quando calculada a AUC, o protocolo Con diferiu dos protocolos BI
(734,1+168,9 vs 579+130,3) e do protocolo MI (734,1+168,9 vs 521+127,3

mg/dl; p,0,05), como demonstrado na figura 7
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Figura 7. AUC de TG durante os protocolos de exercicio e repouso. 1
Diferenca significativa entre os protocolos Ml e Bl em relagdo ao Con.
Protocolo repouso (Con), Protocolo de baixa intensidade (Bl), Protocolo de
moderada intensidade (MI), area abaixo da curva (AUC) e triglicerideos (TG).
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7.6 HEMOSTASIA

7.6.1 Inibidor do ativador de plasminogénio do tipo 1 (PAI-1)

Foram encontradas diferencas significativas de PAI-1 entre os diferentes
protocolos aplicados. O protocolo Bl apresentou diferenca significativa quando
comparado aos protocolos Con e MI apés 1h da refeicdo (283,7+87 vs
392,5+128,2 e 283,7+87 vs 387,9+128,2 pg/ml; p<0,05) respectivamente.

No protocolo Con foram encontradas diferengas entre o0s momentos BS
em relacdo aos momentos 1h (147,3+105,3 vs 392,5+128,2) e 3h (147,3+105,3
vs 258,6+136,3 pg/ml p<0,05). No protocolo Bl foram encontradas diferencas
no momento 1h em relagdo ao momento BS (154,7+118,4 vs 283,7+87 pg/ml
p<0,05). Foram encontradas no protocolo MI diferencas entre 0 momento 1h e
0s momentos BS (183,4+£124,9 vs 387,9+129), 3h (387,9£129 vs 216,8+146) e
5h (387,9+£129 vs 185,8+141,7 pg/ml; p<0,05) como demonstrado na figura 8.
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Figura 8. Concentracdes plasméaticas de PAI-1 durante os protocolos de
exercicio e repouso. B diferenga entre os momentos do Con em relacédo ao
BS; * Diferengca entre os momentos no Ml em relagdo ao momento 1h; #
Diferenca entre os momentos Bl em relacdo ao basal (BS); a Diferenga entre
os protocolos Bl e Con; 1 diferengca entre os protocolos Bl e MI. Protocolo
repouso (Con), Protocolo de baixa intensidade (Bl), Protocolo de moderada
intensidade (MI).
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7.6.2 Ativador de plasminogénio

Foram encontradas diferengas significativas entre os protocolos e os
momentos no tPA. O protocolo Con apresentou diferenca em relacdo ao Bl nos
momentos 1h (108,9+38,8 vs 177,9+83 pg/ml; p<0,05) e 3h (136,3+30,5 vs
172,3+£28,7 pg/ml; p<0,05).

Foram encontradas diferencas no protocolo Con entre o momento BS
em relacdo aos momentos 1h (210,4+69,8 vs 108,9+38,8) e 3h (210,4+69,8 vs
136,3+£30,5 pg/ml; p<0,05) como demonstrado na figura 9.

400-
= B
== -‘ : Ml
—~ 300- X X Con
E
(@)]
£ 200
<
Q
100+

Figura 9. Concentracdes plasméticas de tPA durante os protocolos de
exercicio e repouso. B diferenca entre os momentos do Con em relagdo ao
basal (BS); a Diferenga entre os protocolos Con e Bl. Protocolo repouso (Con),
Protocolo de baixa intensidade (Bl), Protocolo de moderada intensidade (Ml).

7.6.3 Fator de coagulagéao VI

Foram encontradas diferencas nos momentos do FVII. No protocolo Con
foram observadas diferencas entre o momento 1h e o0os momentos BS
(109,9+18,7 vs 89,9+12), 3h (109,9+£18,7 vs 84,8+9,4) e 5h (109,9+18,7 vs
89,9+14,9 U/dI; p<0,05).

Quando analisadas as diferencas entre protocolos, foram encontradas
diferencas entre o protocolo Con e Bl no momento 1h (109,9+18,7 vs 87,87
U/dl; p<0,05) e entre o protocolo Con e Mi no momento 1h (109,9+18,7 vs
93,7+10,8 U/dl; p<0,05) como demonstrado na figura 10.
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Figura 10. Concentracdes séricas de FVII durante os protocolos de
exercicio e repouso. B diferenga entre os momentos do protocolo Con em
relacdo ao momento BS, 3h e 5h; a diferenga entre os protocolos Ml e Com; #
diferenca entre o protocolo Bl e Con. Protocolo repouso (Con), Protocolo de
baixa intensidade (BI), Protocolo de moderada intensidade (Ml).

7.7 MARCADORES INFLAMATORIOS

7.7.1 Fator de necrose tumoral alfa TNFa

Foram encontradas diferencas entre os protocolos Con quando
comparado ao Ml no momento 1h (94,1+27 vs 68,4+19,8 pg/dl p<0,05).

Quando analisado o protocolo Con, foram encontradas diferengas entre
0s momentos BS e 1h (75,7£23,1 vs 94,1+27), 1h e 3h (94,1+27 vs 73,5+26) e
1h comparado a 5h (94,1+27 vs 67,7+24,8 pg/dl; p<0,05). No protocolo BI
foram encontradas diferencas nos momentos 1h e 5h (77,7+11 vs 51,4+t12) e
BS em relacdo a 1h (69,1+11,6 vs 77,7+t11) e 3h (69,1+11,6 vs 51,4+12 pg/dl
p<0,05).

O protocolo MI apresenta diferenca entre 0 momento BS em relacdo aos
momentos 1h (63,1+20,2 vs 68,4+19,8), 3h (63,1+20,2 vs 56,2+21,6) e 5h
(63,1+20,2 vs 48,2+19,6 pg/dl; p<0,05), como demonstrado na figura 11.
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Figura 11. Concentracdes séricas de TNFa durante os protocolos de
exercicio e repouso. B diferengca entre os momentos do Con em relagdao ao
momento 1h; * diferenga entre os momentos no MI; # diferenga entre os
momentos no Bl em relacdo ao basal (BS); a diferenga entre os protocolos Ml e
Con. Protocolo repouso (Con), Protocolo de baixa intensidade (BI), Protocolo
de moderada intensidade (Ml).

7.7.2 Interleucina 10

Foram encontradas diferencas entre os protocolos Bl e Ml no momento
BS (54,3+18,6 vs 80,648,3), 1h (65,5+18,2 vs 99,6+20,7), 3h (68,7+17,8 vs
90,5+8,2) e 5h (75,8+17,8 vs 96,6+8,3 pg/dl; p<0,05). Foram encontradas
diferencas quando comparados os protocolos Con e Ml nos momentos 1h
(99,6+20,7 vs 75+26,8) e 5h (96,6+8,34 vs 77,8+17,4 pg/dl; p<0,05).

Quando comparados os momentos do protocolo MI, encontramos
diferenca entre 0 momento BS e os momentos 1h (80,6+8,3 vs 99,6+20,7), 3h
(80,6+8,3 vs 90,5%+8,2) e 5h (80,6+8,3 vs 96,6+8,34 pg/dl; p<0,05). Foram
encontradas diferencas no protocolo Bl no momento BS quando comparado
aos momentos 1h (54,3+18,6 vs 65,5+18,2) e 5h (54,3+£18,6 vs 75,8+17,8 pg/dl;
p<0,05), ndo foram encontradas diferencas significativas entre 0s momentos no

protocolo Con, como demonstrado na figura 12.
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Figura 12. ConcentracGes séricas de IL-10 durante os protocolos de
exercicio e repouso. * diferenca entre os momentos no Ml em relacéo ao BS;
# diferenca entre os momentos Bl em relagdo ao BS; a diferenga entre M| e
Con; 1 diferenca entre os protocolos Bl e MI. Protocolo repouso (Con),
Protocolo de baixa intensidade (Bl), Protocolo de moderada intensidade (Ml).

7.7.3 Interleucina 6

Foram encontradas diferencas no grupo Con entre 0 momento BS e 0s
momentos 1h (74+24,7 vs 67,1+£21,8), 3h (74+24,7 vs 62+21,7) e 5h (74+24,7
vs 56,4+22,4 pg/dl; p<0,05). No protocolo Bl foram encontradas diferengas
entre o momento BS em relagdo aos momentos 1h (67,2+11 vs 59,2+12), 3h
(67,2+11 vs 50+11,6) e 5h (67,211 vs 45,1+18,3 pg/dl; p<0,05). Quando
analisado o protocolo MI foram encontradas diferencas entre 0 momento BS
em relacdo aos momentos 1h (70,8+36,7 vs 65,9+35,4), 3h (70,8+36,7 vs
59,4+34,1) e 5h (70,8£36,7 vs 51,6+32,3 pg/dl; p<0,05). Nao foram
encontradas diferencas significativas entre o0s protocolos, conforme

demonstrado na figura 13.
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Figura 13. Concentracdes séricas de IL-6 durante os protocolos de
exercicio e repouso. * diferenca significativa entre os momentos dos
protocolos Con, Ml e Bi em relacdo ao momento basal (BS). Protocolo repouso
(Con), Protocolo de baixa intensidade (BI), Protocolo de moderada intensidade
(MI).
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8. DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo sdo: (1) O aumento de TG circulante
apos refeicao hiperlipidica aumenta a concentracao de fatores pré-inflamatorios
e desregula o balanco entre coagulacdo e fibrindlise; (2) Uma sessédo de
exercicio fisico € capaz de atenuar as concentracdes pos prandiais de TG; (3)
O exercicio de Ml é capaz de reduzir TNFa e aumentar IL-10 apds uma
refeicdo hiperlipidica; (4) O exercicio de Bl é capaz de atenuar o PAI-1 e
aumentar a concentracdo de tPA no periodo pés prandial.

O presente estudo verificou que existe aumento de TG pdés prandial e
desbalanco entre coagulacéo e fibrindlise, causado pelo incremento de PAI-1
combinado com a reducdo de tPA, e também com o aumento do estado
inflamatorio, por meio de incremento TNFa e o nao aumento de IL-10
demonstrado na condi¢do controle principalmente na hora 1h pés refeicéo,
onde ja foi observado um incremento de TG de 30,1% comparado ao BS. A
literatura tem demonstrado que durante o periodo pos prandial existe um
incremento de ativacdo de leucécitos, citocinas e fatores pro-inflamatorios.
Apds uma refeicdo hiperlipidica os acidos graxos saturados se ligam as TLRs
ativando a NF-kB através da degradacdo do complexo inibitério da IkBa por
IKKB quinase, como resultado se encontra aumento da inflamacao dos tecidos
por aumento da secrecdo de TNFa o que corrobora com nossos resultados
pois encontramos aumento nas concentragdes de TNFa 1h apds a refeicao
hiperlipidica (Alipour, van Oostrom et al. 2008; Gower, Wu et al. 2011; Cavelti-
Weder, Babians-Brunner et al. 2012). O mecanismo de ativacdo dos leucocitos
apos uma refeicdo hiperlipidica ainda ndo estd bem descrito, acredita-se que
as lipoproteinas se ligam aos leucdcitos ou diretamente em células endoteliais
promovendo um estado de ativacdo dos mesmos (Alipour, Elte et al. 2008;
Klop, Proctor et al. 2012). Algumas evidéncias em humanos demonstram que
os leucécitos sdo capazes de internalizar acidos graxos remanescentes de uma
refeicdo hiperlipidica, e a consequéncia é um estado de inflamacédo pos
prandial sistémica (Koo, Wernette-Hammond et al. 1988; Skrede, Blomhoff et
al. 1992).

Com relagdo a hemostasia a literatura demonstra que existe um

desbalanco entre os sistemas de coagulacao e fibrindlise, em resposta a uma
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refeicdo hiperlipidica. Varios estudos tém demonstrado aumento de FVII no
periodo pés prandial, essas respostas sdo demonstradas em trabalhos
realizados com adultos jovens (Miller, Martin et al. 1996, Silveira, Karpe et al.
1996). O aumento poés prandial de FVII parece conter uma caracteristica de
dose-resposta, quando os sujeitos foram submetidos a uma refeicéo de 15, 60,
90 e 120g de gordura feita de forma aleatdria, 0 aumento de FVII sO foi
detectado com ingestdo de gordura acima de 90g. Quando colocada uma
quantia certa de lipidios existe uma relacdo entre o incremento de FVIl e o
incremento de TG, esses resultados corroboram com nosso estudo que
encontrou aumento significativo de FVII no momento 1h pés RH (Silveira,
Green et al. 1994; Silveira, Karpe et al. 1994; Silveira, Karpe et al. 1996).

Com relacdo ao PAI-1, varios estudos tém encontrado associacdo entre
seu incremento, aumento na concentracdo de TG e inflamacdo. O PAI-1 é
conhecido como o mais importante inibidor do sistema fibrinolitico e seu
aumento tem relacdo com ECV (Hamsten, de Faire et al. 1987; Kozima, Urano
et al. 1993; Oda, Ohno et al. 2000). Byrne, et al reporta incremento na atividade
de PAI-1 apds a ingesta de 130g de gordura, em sujeitos jovens saudaveis, e
especula que exista uma relacao direta entre o TG e a atividade de PAI-1, esse
resultado vai ao encontro do nosso, pois encontramos aumento da
concentracdo de PAI-1 1h apo6s o sujeito ser submetido a uma RH, entretanto
ja encontramos esse efeito com 52¢g de lipidios. Uma possivel explica¢do para
essa diferenca pode ser devido a refeicdo aplicada por Byrne ser
exclusivamente liquida, composta por 3% de proteina, 14% de carboidrato e
83% de gordura. Nossa refeicdo hiperlipidica foi mista composta por 35%
Carboidratos, 50% Lipidios e 15% Proteinas. Esta diferenca entre refeicédo
mista e liquida parece alterar a resposta de PAI-1 apds o consumo, talvez isso
se deva ao maior estresse causado no processo de absorcdo de uma refeicédo
sélida (Byrne, Wareham et al. 1998).

O aumento do estado inflamatério encontrado em nosso estudo, pode
influenciar diretamente o0 balango entre coagulacdo e fibrinGlise, esta
estabelecido na literatura que a inflamacao por meio de incremento de TNFa
pode estimular a sintese de PAI-1 e inibir a de tPA. Alguns trabalhos mostram
gue o aumento da inflamacgao estimula a liberacao de PAI-1, e este aumento da
liberacdo de PAI-1 inibe a producéo de tPA (Ribeiro, Almeida-Dias et al. 2007;
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Weil, Greiner et al. 2011). O tPA, principal agente fibrinolitico também pode ser
inibido diretamente pelo aumento da inflamacdo pos prandial, Well et al,
avaliaram 54 homens com diferentes graus de inflamagdo. O grupo que
possuia maior inflamacéo, apresentou uma reducdo na capacidade endotelial
de liberar tPA (Weil, Greiner et al. 2011). Esses resultados vao ao encontro dos
Nnossos, pois encontramos aumento de TNFa e ndo observamos diferenga na
IL-10 1h hora apos a refeicdo, no momento que estava iniciando o incremento
de TG e neste mesmo ponto encontramos aumento na concentracdo de PAI-1
e diminuicdo do tPA, quando os sujeitos eram submetidos ao protocolo Con, o
que demonstra um aumento de risco para ECV no periodo pos-prandial.

Neste trabalho realizamos o exercicio prévio, ou seja, realizado no dia
anterior a RH, o que causa um efeito subagudo do exercicio. O grupo Bl nédo
mostra incremento significativo entre os momentos de TG nas 5h apés a
refeicdo quando comparados ao momento BS. Entretanto, o MI mostra um
incremento nos momentos 2h, 4h e 5h quando comparado ao basal, enquanto
o protocolo Con é maior no periodo 3h e 4h. Quando comparamos a AUC
ambos os protocolos Bl e Ml foram capazes de reduzir a concentracao de TG
apos a refeicdo. Alguns estudos encontraram resultados similares (Tsetsonis
and Hardman 1996; Kim, Park et al. 2014), Kim et al. (2014) verificou que o
exercicio Ml é mais eficaz da reducdo da curva lip€mica do que o exercicio Bl
com o mesmo gasto caldrico, entretanto ambos reduzem a AUC (Kim, Park et
al. 2014). Burnett et al. (1993) e Tsetsonis e Hardman (1996) mostraram que
ambas intensidades MI e Bl de exercicio foram capazes de reduzir a AUC de
TG de forma similar (Tsetsonis and Hardman 1996; Bae, Bassenge et al. 2001).

Da mesma forma que o presente estudo, a literatura cientifica aponta
que sessdes de exercicio em diferentes intensidades parecem ser igualmente
eficazes na reducdo dos valores plasméticos de TG e AUC ap6s RH. Desta
forma, existe uma possibilidade de o gasto cal6rico ser o principal determinante
da reducao da LPP, e, principalmente, das concentracdes de TG pds prandiais
(Tsetsonis and Hardman 1996; Tsetsonis and Hardman 1996).

E sabido que o aumento de TG circulantes provoca um incremento de
fatores e citocinas pro-inflamatorias. Em nosso estudo encontramos um
aumento de TNFa em todos os protocolos no momento 1h pés RH exceto no

MI. Quando comparados 0s protocolos encontramos uma diminuicdo na
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concentragdo de TNFa no protocolo MI quando comparado ao protocolo Com
no momento 1h. Alguns trabalhos tém demonstrado que o exercicio moderado
65% do VO2max € mais eficiente para a redugédo de TG e de TNFa pds prandial
(Katsanos, Grandjean et al. 2004; Katsanos 2006). O exercicio aerobio de
moderada intensidade realizado até 16h antes da ingesta de uma refeigcao rica
em gordura ainda parece ser efetivo para a atenuacdo na curva de TG e
consequentemente na curva inflamatéria pos-prandial e esse efeito nédo é
encontrado em exercicios de baixa intensidade (Katsanos 2006).

Com relacdo a ECV o aumento de TNFa parece ser uma peca chave na
inflamacdo pos-prandial e no incremento de riscos, pois 0 mesmo induz o
aumento de outros fatores pro-inflamatorios, tais como IL-6 e PCR. Strohacker
et al (2011) realizou um estudo com jovens ativos entre 19 e 27 anos que foram
submetidos a 45 min de exercicio aerobio em intensidade moderada (70% do
VO:2max) 1h antes da ingesta de refeicdo hiperlipidica. Este estudo encontrou
uma reducdo de mondcitos circulantes, TNFa apdés 2h da refeicao,
corroborando com nossos achados que demonstram reducéo de TNFa 1h apds
a refeicdo hiperlipidica no grupo MI quando comparado ao Con (Strohacker,
Breslin et al. 2012). Entretanto ndo encontramos incremento na IL-6 ap6s a RH,
0 que vai de encontro ao resultado anterior. Em nosso trabalho encontramos
diminuicdo de IL-6 em todos os protocolos e em todos os momentos quando
comparados ao BS. Alguns trabalhos sugerem que o TNFa é melhor marcador
inflamatério em comparacdo a IL-6 (Mizuhara, O'Neill et al. 1994; Matthys,
Mitera et al. 1995). Em resposta ao exercicio a IL-6 € produzida pelas fibras
musculares através de uma via independente de TNFa. Nesta condi¢ao a IL-6
estimula incrementos de citocinas anti-inflamatérias, tais como, IL-1ra e IL-10
que diminuem a produgéo de TNFa (Petersen and Pedersen 2005). Em sentido
oposto quando estimulada por RH a IL-6 responde com aumento de
concentracdo plasmatica devido ao estimulo de TNFa aumentando a producéo
de PCR pelo figado e induzindo uma via pro-inflamatéria (Haack, Kraus et al.
2002; Thompson and Dixon 2009).

No entanto, os estudos que analisaram o aumento de IL-6 apdés RH néo
aplicaram protocolos de exercicio no dia anterior a refeicdo. E possivel que o
efeito do exercicio provoque uma resposta anti-inflamatéria residual que

impede o aumento de IL-6 ap6s a RH no dia posterior. Outra possivel
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explicacdo para o ndo aumento de IL-6 no Con, € a diferente resposta nos
periodos da manha e da noite. Hyeon-Ki, K et al. (2015) aplicou 60 minutos de
exercicio agudo no periodo da manha e da tarde, concluiu que no periodo da
manh o incremento de IL-6 € menor em comparacéo ao periodo da tarde. E
possivel que essa diferenca na resposta também aconteca apés RH. Com
relagdo ao efeito anti-inflamatério do exercicio os protocolos Bl e Mi mostram
aumento de IL-10 até 5h apdés a RH. Quando comparamos o0s protocolos o
protocolo MI se mostra aumentado em relacdo ao protocolo Con e Bl nos
momentos 1h e 5h apés RH. Em nosso estudo o exercicio Ml se mostra mais
efetivo no incremento do sistema anti-inflamatério melhorando o estado
inflamatorio através da melhoria da relagdo TNFa/IL-10 diminuindo os riscos de
DCV e outras doencas crbnicas, o que € extremamente importante, pois o
TNFa esta envolvido na etiologia de diversas doencgas.

Varios trabalhos vém demonstrando que o exercicio agudo com
intensidade em 70% do VO:2maxincrementam tanto a concentracdo de citocinas
pré inflamatérias, quanto anti-inflamatorias, entdo parece que o estado
inflamatorio apds o exercicio depende de varios fatores (Steensberg, Keller et
al. 2002; Peake, Suzuki et al. 2005; Zaldivar, Wang-Rodriguez et al. 2006) e a
intensidade do exercicio parece ser um ponto chave nas respostas de IL-10. O
exercicio Ml induziu maior incremento de IL-10 e isso pode ter relacdo com o
nao incremento de TNFa 1h apds a refeicdo, € sabido que a IL-10 inibe a
sinalizacdo de aumento de IL-1B e de TNFaq, reduzindo o estado inflamataorio.
Alguns trabalhos mostram que a IL-10 geralmente ndo se encontra aumentada
no periodo pdés-exercicio, entretanto o aumento da atividade do sistema
adrenérgico através do receptor 2 pode aumentar a producédo de células B
que por sua vez incrementam a producao de IL-10 melhorando o sistema anti-
inflamatorio (Zinyama, Bancroft et al. 2001; Nijhuis, Olivier et al. 2014). Nijhuis,
L.E et al (2015) encontraram aumento da atividade de células B, quando
estimulado o receptor B2 adrenérgico em células in vitro, 0 que provoca
aumento de secrecao de IL-10 (Nijhuis, Olivier et al. 2014).

Alguns estudos mostram que a atividade de catecolaminas aumenta
mais em resposta a maiores intensidades e este incremento pode continuar
elevado por vérias horas apos a realizacdo do exercicio, 0 que ndo acontece

em exercicios de baixa intensidade (Braun, Hawthorne et al. 2005; Ohkawara,
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Tanaka et al. 2008). Esse incremento favorece o aumento de IL-10 no
protocolo MI em relacéo ao Bl inclusive no momento BS, pois as catecolaminas
séo indutoras do aumento da secrecdo de IL-10 (Steensberg, Fischer et al.
2003). Outra possivel diferenca entre os protocolos Ml e Bl no momento BS
pode ser explicada pelo aumento de cortisol. Alguns dados na literatura
sugerem que O exercicio mais intenso pode aumentar a concentracdo de
cortisol até 24h apl6s a sua realizacdo, esse aumento parece depender
diretamente da intensidade do exercicio (Lac, Pantelidis et al. 1997). O
protocolo MI foi mais intenso quando comparado ao protocolo Bl o que pode ter
provocado 0 aumento mais acentuado de cortisol que estimula a IL-10
(Steensberg, Fischer et al. 2003; Hill, Zack et al. 2008).

Com relacdo a hemostasia, sabe se que a refeicdo hiperlipidica é uma
fonte direta para o aumento na atividade do PAI-1. Nossos resultados
encontraram um incremento de PAI1 na 1h apls a refeicdo em todos os
protocolos exceto o Bl. No momento 1h o protocolo Bl foi 0 que apresentou o
menor incremento de TG 19,4% enquanto os protocolos Con e MI
apresentaram incrementos de 30,1% e 27,5% respectivamente. O PAI1 é
conhecido por diminuir a sua concentracdo apds a realizacdo de exercicio
aerobio agudo, entretanto nenhum estudo realizou a analise de PAI1 apods a
realizacdo de exercicio aerobio prévio e ingesta de RH.

Uma provavel explicacdo para o menor aumento de PAI-1 no momento
1h no protocolo Bl em relagdo aos protocolos Con e MI é uma provavel
concentragdo aumentada de estresse oxidativo nos grupos Ml e Con em
resposta a RH, e conhecido que a RH aumenta de forma direta a formacao de
EROs (Ursini and Sevanian 2002; Munoz and Costa 2013). Essa relacéo entre
intensidades de exercicio fisico e 0 aumento na producdo de EROs nao é nova.
Dillard et al. (1978) demonstraram que 0 exercicio exaustivo aumenta a
peroxidacao lipidica (Dillard, Litov et al. 1978). Mais tarde, Lovlin et al. (1987)
investigaram as alteragcbes na concentracado de MDA em diferentes
intensidades de exercicio. Quando o exercicio era realizado a 40% do VO 2max,
ou seja, em BIl, as concentracdes plasmaticas de MDA reduziram
significativamente (10%) em comparacdo aos valores de repouso. Em
contrapartida, com o exercicio a 70% do VO:2max 0s valores tenderam a

aumentar, porém sé foram significativamente maiores quando atingiram
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100% do VOzmax (Lovlin, Cottle et al. 1987). Neste sentido parece que
exercicios realizados em intensidades maiores provocam um aumento de
estresse oxidativo que podem perdurar por algumas horas.

O estresse oxidativo esta diretamente associado com o incremento do
Fator de crescimento transformante (TGF)- conhecido por modular a produgao
da matriz de proteinas (Lovlin, Cottle et al. 1987; Rosenbloom, Castro et al.
2010). Tem sido reportado que o (TGF)-B incrementa diretamente a
concentracdo de PAI-1 (Wynn 2008). Estes achados corroboram com nossos
resultados que mostram um aumento significativo de PAI-1 nos protocolos Con,
e MI onde a concentragdo de EROs provavelmente esteja mais aumentada
devido também a RH.

Em relacdo ao tPA nosso trabalho mostra uma diminuicdo significativa
quando comparamos os protocolos Con e Bl no momento 1h pés RH. E sabido
gue o incremento de PAI-1 inibe diretamente o tPA (Nishiwaki, Takebayashi et
al. 2000). Quando se induz incrementos de PAI-1 por meio de aumento de
inflamacé&o existe uma diminuicdo linear de tPA, o que demonstra uma relacao
direta entre os mesmos (Takeda, Kaisho et al. 2003) o que corrobora com
nossos resultados que encontram incremento no PAI- 1 e redugédo de tPA no
momento 1h apdés a RH, entretanto a diminuicdo de tPA é menor no Bl em
relacdo ao Con, concordando com o menor incremento de PAI-1 também no BI
1h apd6s a RH. Isso demonstra que exercicio em intensidade baixa parece ser a
melhor alternativa para atenuar o desbalanco entre coagulacdo e fibrindlise
causada por uma RH e diminuir assim os riscos de ECV.

Em relacdo ao FVII nosso estudo encontrou um incremento no momento
1h ap6s RH somente no protocolo Con e quando comparados os protocolos Ml
e Bl foram significativamente menores que o Con.A literatura jA vem
demonstrando que um RH aumenta os valores pés prandiais de FVII e esse
incremento € dependente da quantidade e do tipo de gordura consumido
(Silveira, Green et al. 1994; Sanders, Miller et al. 1996). Entretanto quando os
sujeitos realizaram exercicio prévio ndo foram encontrados incrementos de FVII
tanto no MI quanto no Bl. Nao existem muito estudos demonstrando as
respostas de FVII a um exercicio aerébio prévio em sujeitos submetidos a RH,
entretanto acredita-se que a diminuicdo da concentracdo da LPP pode estar

diretamente ligada ao nao incremento de FVII nos protocolos de exercicio(Gill,
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Al-Mamari et al. 2004), concordando como 0S nossos resultados que
encontram diminuicdo de AUC de LPP nos protocolos de exercicio e também

encontra o ndo incremento de FVII nos mesmos.
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9 CONCLUSOES

A partir dos resultados descritos, é possivel afirmar que uma RH é capaz
de aumentar o estado inflamatério mor meio de aumento de TNFa e diminuicéo
de IL-10 e provocar um desbalanco nos processos de coagulagéo e fibrindlise
por meio de um incremento de PAI-1 e FVII e diminuicdo de tPA.

Além disso, uma sessdo de exercicio é capaz de provocar um efeito
subagudo atenuando as concentracdes péds-prandiais de TG quando realizadas
em Bl e M. No mesmo sentido, pode-se afirmar que o exercicio quando
realizado em MI diminuiu o incremento de TNFa e aumentou a concentracio de
IL-10 no periodo 1h pés-refeicdo, melhorando assim o estado inflamatorio pos-
prandial. Também concluimos que o exercicio de Bl foi capaz de atenuar a
diminuicdo de tPA e diminuir o incremento de PAI-1 e os protocolos MI e Bl séo
capazes de impedir o incremento de FVII 1h ap6s RH atenuando assim o

desbalanco entre coagulacéo e fibrindlise.
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10 APLICACOES PRATICAS

Os dois protocolos de exercicio Ml e Bl quando utilizados em conjunto
em um programa de treinamento conseguem atenuar oS riscos ocasionados
pelo incremento de TG, TNFa, PAI-1 e FVII em resposta a uma RH, através da
reducdo de TG e aumento de IL-10 e tPA, reduzindo consideravelmente o risco
de ECV
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Identificacdo:
Nome:

Data de nascimento: Ocupacgéo:

HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA:
DOENGAS CRONICAS: ( )N&o; () Sim. Quais?

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

anos.

DIABETES: ( ) N&o; ( ) Sim. Desde quando?

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

DOENCA RENAL: ( ) Ndo; ( ) Sim. Desde quando?

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

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

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

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

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

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

HISTORIA FAMILIAR:

DOENCAS CARDIOVASCULARES, AVC ou MORTE SUBITA PRECOCES:

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

ATIVIDADES FISICAS REGULARES:

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

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

OBSERVACOES:
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APENDICE 2 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo que avaliara os
efeitos de diferentes intensidades de exercicio aerdbio, que sera realizado em
esteira rolante, e do consumo de uma refeicdo hiperlipidica (rica em gordura)
sobre marcadores de doencas cardiovasculares. Serdo avaliados marcadores
de inflamacdo, coagulagédo sanguinea e quebra do coagulo.

Para a sua participagdo serd necessario que vVocé compareca ao
Laboratério de Pesquisa do Exercicio (LAPEX) da Escola de Educacéo Fisica
da UFRGS. Na primeira visita, haverdo explicacbes sobre o projeto e
assinatura deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Se vocé aceitar
participar do estudo, neste dia, serdo feitas as seguintes avaliagdes: uma
avaliacdo da composicdo corporal, um exame de sangue de glicemia de ndo
jejum e um teste em esteira ergométrica para avaliar sua condi¢cao aerébia, ou
seja, 0 seu consumo maximo de oxigénio (VO2max).

Caso vocé esteja dentro dos critérios de inclusdo, iremos agendar para
vocé vir ao laboratério para a realizacdo das avaliacdes. Neste momento, sera
entregue e explicado para vocé um documento para preenchimento do Registro
Alimentar de 24 horas, onde vocé deverad registrar todas as bebidas e
alimentos consumidos nas 24 horas antes da realizacdo do dia da avaliagédo e
que, posteriormente, devera ser devolvido ao nutricionista para analise. Antes
da realizacdo dos testes vocé ndo devera realizar atividades fisicas de
intensidade moderada a alta nas 24 horas precedentes, devera ter uma noite
de sono de no minimo 8 horas, sera necessario que realize jejum por 12 horas,
bem como, ndo consuma alcool, cafeina ou qualquer tipo de medicacao neste
periodo sem comunicacdo prévia a equipe pesquisadora, sendo permitindo o
consumo de agua.

No primeiro dia vocé chegara ao laboratorio com 12h de jejum as 7h30
da manha e fara a andlise da taxa metabdlica basal, que € uma avaliagdo onde
verificamos a quantidade caldrica ou energética que o corpo necessita durante
24h para se manter em repouso. Apos, seré feita uma avaliacdo por meio de

ultrassom para verificar a funcdo endotelial. Vocé podera realizar suas
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atividades diarias fora do laboratério e retornara ao final do dia, as 19h, para
realizar as atividades: 1) 45min de exercicio de intensidade moderada; 2)
45min de exercicio de intensidade alta ou 3) repouso. Vocé ndo sera avisado
previamente se fara exercicio ou ficard em repouso, pois sera sorteado na
hora, portanto devera vir preparado com roupa adequada para a realizar
exercicio fisico, trazendo um calcdo e ténis. Logo apds, recebera, no
laboratério, uma refeicdo que serd composta por pizza de mozzarella e
maltodextrina dillida em agua e sera instruido a realizar novamente 12h de
jejum.

No dia segunte, vocé chegard ao laboratério as 8h da manha e fara a
coleta sanguinea basal, onde sera inserido um cateter em uma das veias perto
da dobra do cotovelo, para que ndo tenha necessidade de perfurar o braco
repetidas vezes. A insercdo do cateter sera realizada por um profissional
capacitado e todos os materiais utilizados serdo descartaveis. Logo apoés, sera
fornecido uma refeicdo de pao francés, margarina, queijo mozzarella, leite
integral e achocolatado. Serdo realizadas coletas sanguineas pelo catéter de 1
a 7h apés o consumo da refeicAo e também serdo realizadas mais duas
avaliacbes por ultrassom. Neste periodo vocé ficard em repouso e podera ler
um livro ou trabalhar no seu computador.

ApOs uma semana vocé devera retornar laboratério para realizar
novamente os dois dias de avaliacdo. Vocé devera tentar repetir, no dia
anterior as avaliagbes, a mesma alimentacdo descrita no primeiro Registro
Alimentar de 24 horas e anotar novamente o que for ingerido. Isto é muito
importante para ndo haja interferéncia da sua alimentacdo na nossa pesquisa.
Nessa semana seguiremos 0 mesmo protocolo descrito anteriormente, porém
para realizar outra atividade. Caso tenhas ficado em repouso na semana
anterior, fards 45min de exercicio de intensidade moderada ou 45min de
exercicio de intensidade alta, por exemplo. Sendo assim, serd necessario que
vocé venha novamente em uma terceira semana para poder completar as 3
atividades.

Como beneficio vocé tera os resultados de todos os testes sanguineos
que realizar durante o estudo, além dos outros resultados obtidos, como

composicdo corporal, taxa metabdlica basal e consumo maximo de oxigénio.
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Ressaltamos que todos os resultados serdo mantidos em sigilo e quando
divulgados preservaréo o anonimato dos participantes.

Talvez vocé sinta uma pequena dor com a picada da agulha utilizada
para a insercdo do catéter, mas ndo deve sentir nada enquanto o acesso do
catéter estiver sendo inserido na veia e nem durante o uso. Durante a
realizacdo do exercicio vocé podera sentir algum desconforto como nauseas e
enjbo, devido a intensidade do exercicio fisico. Caso ocorra isso, tera um
acompanhamento adequado para seu restabelecimento total. No entanto, com
0 protocolo proposto ndo se espera esses sintomas.

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 apds o estudo, estando livre para desistir do mesmo
em qualqguer momento, sem prejuizo algum para as partes.

O pesquisador responsavel se compromete a acompanhar o0s
participantes, prestar eventuais informagdes a qualquer momento do estudo.
Qualqguer duvida, dificuldade ou desconforto relacionado ao estudo, entre em
contato com os pesquisadores responsaveis Renata Lopes Kriiger ou Alvaro
Reischak de Oliveira pelo telefone 3308-5862 ou se preferir pode tirar suas
davidas diretamente no comité de ética em pesquisa da UFRGS, localizado a
Av. Paulo Gama, 110 - 7° andar, Porto Alegre — RS, pelo fone 3308.3629. Este
termo de compromisso livre e esclarecido devera ser preenchido em duas vias,
sendo uma mantida com o0 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 - REGISTRO ALIMENTAR DE 24h

$
UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

ESEF

ESCOLA DE
EDUCAGAQ FISICA

ESCOLA DE EDUCAGCAO
FISICA
REGISTRO ALIMENTAR

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

Preencher o registro alimentar em dois dias da semana e um dia do final de
semana.

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 P&o 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
sopa

1 concha média

2 colheres sopa
cheias

3 folhas médias

Arroz

Feijao
Vagem Cozida

Alface
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1 colher sopa
rasa
2 pegadores

Azeite de Oliva

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 Macarrdao 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
NOME: DATA: / /
Horéario/Local Alimento Medida Caseira
H




