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Impacto potencial desta pesquisa

Conforme delineado pelas diretrizes relacionadas aos Objetivos do
Desenvolvimento Sustentavel (ODS), esta pesquisa pode desencadear um impacto
multifacetado, abrangendo vaérias esferas. Sob o prisma da saide e bem-estar (ODS — 3),
a descoberta de efeitos potencialmente positivos da suplementacdo de B-alanina associada
ao HIIT na concentracdo de BDNF e funcéo executiva pode introduzir novas perspectivas
no &mbito da salde mental e cognitiva, explorando intervengdes destinadas a aprimorar
a cognicdo e funcionamento cerebral. Além disso, sua contribui¢do cientifica pode
fornecer insights sobre os efeitos dessas intervencbes nos marcadores cognitivos,
promovendo uma compreensdo mais profundo dos mecanismos subjacentes. Tais
descobertas podem ser replicadas para fomentar maior conhecimento acerca do
treinamento associado as fungdes executivas em prol de uma educagdo de qualidade
(ODS - 4). Embora indiretamente, o contexto dessa investigacdo pode gerar
recomendacdes de politicas de salde publica, com implicacbes em respostas
psicofisioldgicas, alinhado aos objetivos de Cidades e Comunidades Sustentaveis (ODS
—11). O estudo também exemplifica a importancia da colaboracéo entre pesquisadores
de diversas areas, evidenciando a necessidade de parcerias interdisciplinares para uma
pesquisa de maior qualidade e alcance na consecucdo dos objetivos de desenvolvimento
sustentavel (ODS — 17).



Potential Impact of This Research

As outlined by the guidelines related to the Sustainable Development Goals, this
research has the potential to trigger a multifaceted impact, spanning various spheres.
Through the lens of health and well-being, the discovery of potentially positive effects of
B-alanine supplementation associated with HIIT on BDNF concentration and executive
function may introduce new perspectives in the realm of mental and cognitive health,
exploring interventions aimed at enhancing cognition and brain functioning. Furthermore,
its scientific contribution may provide insights into the effects of these interventions on
cognitive markers, promoting a deeper understanding of the underlying mechanisms.
Such findings can be replicated to foster greater knowledge about training associated with
executive functions in support of quality education (SDG 4). Indirectly, the context of
this investigation may generate recommendations for public health policies, with
implications for psychophysiological responses, aligned with the goals of Sustainable
Cities and Communities. The study also exemplifies the importance of collaboration
among researchers from diverse fields, highlighting the need for interdisciplinary
partnerships for higher quality and broader-reaching research in achieving sustainable

development goals.
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Resumo:

Funcdo executiva é um aspecto cognitivo crucial que envolve adaptacBes a novas
situacOes e melhorias na flexibilidade cognitiva. A suplementagéo de B-alanina associada
ao treinamento intermitente de alta intensidade (HIIT) poderia ter resultados benéficos
pelo impacto no retardo da fadiga e uma possivel atuacdo da carnosina na funcéo cerebral,
intensificando respostas das fungdes executivas. O objetivo da pesquisa é investigar o
impacto de 14 semanas de suplementacdo de -alanina e treinamento intermitente de alta
intensidade (HIIT) nas concentragcdes de Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) e
possiveis desdobramentos nas funcbes executivas. Para isso, foram recrutados 13
voluntarios do sexo masculino, seguindo de forma estratificada e randomicamente
divididos em grupo de suplementacéo de p-alanina (6,4 g-dia™) e placebo (dextrose) por
4 semanas iniciais. Nas 10 semanas subsequentes, iniciou-se o treinamento intermitente
de alta intensidade (HIIT) em esteira ergométrica, que consistiu na realizacdo de 10
esforcos de 1 minuto a 130% do ponto de compensacdo respiratério (PCR), com
intervalos passivos de 1 minuto entre cada esforco (relagdo esforco:pausa 1:1). Nos
momentos pré e pos cada marco de intervencao [i.e., Baseline; pos suplementagdo (POS-
1) e p6s 10 semanas de treinamento em juncdo com suplementacdo (POS-I1)] foram
realizada uma sessdo de HIIE com avaliacdo ergoespirométrica, concentracdo de lactato
sanguineo e funcdo executiva pelo teste de Stroop. O grupo que realizou a suplementacao
de p-alanina ndo apresentou mudancas significantes nas concentracdes de BDNF e no
desempenho do Teste de Stroop nas comparacdes realizadas anterior a uma sessao de
HIIE apo6s 4 semanas de suplementacdo isoladamente e 10 semanas de suplementacédo
associada ao treino (p > 0,05). Da mesma forma, ndo foram observadas alteracdes
significativas durante uma sessao de HIIE (p > 0,05), ap6s as intervencdes (p > 0,05).
Apesar desses achados, o HIIT demonstrou melhorias nos parametros cardiorrespiratorios
da intensidade minima associada a0 VOzmax — iVO2zmax (p = 0,01) e PCR (p = 0,01).
Concluimos que a suplementacdo com B-alanina isoladamente ou associada ao HIIT néo

melhorou as concentragdes de BDNF e o desempenho do teste de Stroop.

Palavras-chave: Carnosina; lactato sanguineo; funcdo executiva.



Abstract

Executive function is a crucial cognitive feature involving adaptation to new situation and
enhanced cognitive flexibility. Supplementation of non-essential amino acid (p-alanine)
associated with high-intensity intermittent training (HIIT) could lead to beneficial
outcomes on the brain-derived neurotrophic factor (BDNF), as well as the impact over
the executive functions. The study aimed to investigate the impact of fourteen weeks of
[-alanine supplementation and high-intensity intermittent training (HIIT) on Brain-Derived
Neurotrophic Factor (BDNF) concentrations and cognitive aspects related to executive
functions. For this, thirteen moderate active men underwent a four-week supplementation
period (placebo or B-alanine; 6.4 g per day) followed by ten-week supplementation
combined with HIIT. Participants underwent to a graded exercise test, while the blood
sample to BDNF analysis and Stroop test (cognitive task) were assessed before and after
a high-intensity intermittent effort (10 runs of 1:1 min effort and pause ratio at 130% of
respiratory compensation point - RCP). These measurements were performed at baseline, and
after 4 and 14 weeks of intervention. Results: Despite HIIT improves some cardiorespiratory
parameters (i.e., intensity associated with VOzmax p = 0,01; and RCP, p = 0,01), none the
B-alanine neither the HIIT was able to improve the BDNF concentrations or Stroop test
performance compared baseline values. Lactate peak concentrations in a HIIE session
also did not differ between groups. Conclusion: B-alanine supplementation alone or
associated to HIIT did not improve the BDNF concentrations and Stroop test scores in

healthy men.

Keywords: carnosine; blood lactate; executive function.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1:Esquema de correlacdo entre o exercicio e a cognicdo. O cérebro pode ser

visto como resultado, mediador ou Preditor. ..........cceiveii e 7
Figura 2: Fluxograma da participacdo de voluntarios no estudo. ..........c.cccceeevrernenne, 18
Figura 3: Desenho experimental do Projeto. .........ccovieriiiiiiinieiee e 20

Figura 4: Exemplo de um dado interpolado entre os pontos iniciais e finais do consumo
de oxigénio durante uma sesséo de HIIT. Aquecimento de 5 minutos, com pausa passiva
de um minuto + sessao de HIT (20 MINULOS). ...ccvveveieeieerieiiesie e 25
Figura 5: Carga interna da sesséo de HIIT calculados pela PSE. Treinamento com
duracéo de 10 semanas consecutivas. Semana 4: foi realizado um teste incremental
MAXIMO PAra ajUSLE U8 CAMGA. ...vvevveerreieieieeie e eete e ste e ste e st e e reesae e sreereenes 28
Figura 6: Dados de A% das variaveis obtidas pelo teste incremental maximo. (A.
VO2max relativo ao peso corporal, B. VO2max absoluto, C. iVO2max, D. iPCR, E.
[La]pico, F. PSE). * p > 0,01, efeito de tempo. .......cccooeiiiiiiiiiieee e, 32
Figura 7: Valores de BDNF ap6s uma sessao de HIIE em Baseline, apds 4 semanas de
suplementacéo e apos 10 semanas de suplementacdo e HIT. ..........ccooveviiieiieceiiieennn, 33
Figura 8: Referente aos valores basais de BDNF — média por grupo e comportamento
PONtO & PONLO AOS VOIUNTATIOS. ...t 34

Figura 9: Concentraces de BDNF em uma sessao de HIIE - mudancas entre periodos.

......................................................................................................................................... 35
Figura 10: Stroop teste - Relagéo entre uma sessdo de HIE. ............ccccciiiiiiiinenen, 37
Figura 11: Performance no Stroop teste em uma sesséo de HIIE - (A%). .......cccoveueneee. 38
Figura 12: Alteracdes entre periodos do Stroop teste em sessdes de HIIE. ................... 39

Figura 13: A - Contribuicdo aerobia. B - Contribuicéo glicolitica. C - Carga interna das

sessdes. Valores normalizados a0 BaSElINe. .......oevvvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 42



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Valores de média, desvio-padrdo das caracteristicas antropométricas dos
VOIUNTATIOS. ...ttt ettt st e e e b e e teertesaeesbeensesbeesbeeneesrens 27

Tabela 2: Valores de média, desvio-padrdo de parametros cardiorrespiratorios e

metabOlicos dos VOIUNTATIOS NO GXT. ...cuviiiiiiiiie et 30
Tabela 3:Efeito de uma sesséo de HIIE sobre as concentragdes de BDNF.................... 32
Tabela 4: Teste de fungao executiva — STroOP tESTE. .......ccvveiirieieee e 36

Tabela 5: Contribuicdo aerobia e glicolitica das sessfes de HIIE. ............cccccoovevvinenen, 40



%GC
BDNF
CcC

FC

GXT
HIIT
HIIE

e
iVO2max
MG

MM
PSE
POS-I
POS-II
RER
SNC

Trk B
VO2max

VOZpico

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Percentual de gordura corporal

Brain-Derived Neurotrophic Factor

Composicéo corporal

Frequéncia cardiaca

Graded exercise test

High-intensity intermittent training

High-intensity intermittent exercise

ions de hidrogénio

Intensidade relativa ao consumo maximo de oxigénio
Massa gorda

Massa magra

Percepcdo subjetiva de esforco

AvaliacOes realizadas ap6s 4 semanas de suplementacdo
Avaliac0es realizadas ap6s suplementacao e treinamento
Quociente respiratério

Sistema Nervoso Central

Tropomiosina quinase B

Consumo maximo de oxigénio

Consumo de oxigénio pico



SUMARIO

I 11 (0o L1 o To SR SORPRRPRI 1
2 REVISAO U8 LITEIAtUIA ...ocueeiveeeeciiesieeie sttt nne e nneas 4
2.1  Cognigéo - Funcdo Executiva e Seus marcadores...........cooovveeeereerienieresenennnns 4
2.2. Marcadores Neuroenddcrinos, exercicio e relagdo com a Fungdo Executiva ..... 5
2.3.  Treinamento intermitente de alta intensidade e sua associa¢do em funcdes
BXECULIVAS ...ttt et ettt e st et se et e e e st e s te e teese e e beete e st e nbeeteeneeebeeaeeneenreeneeenee e 7
2.4 B-alanina — carnosina iNtramuSCUIAT ............ccooeiiiiiiniieeeee e 9
2.4.1 Carnosina e suas influéncias N0 SNC .........coovviiiiieniieee e 11
K TN (1 1] o= LU Y- PSPPSR 14
N @ | o =1 1Y 3OS SPSRS 15
o I T - | OSSPSR 15
4.2, ESPECITICO....cciiiiiiii ettt 15
LT o 1 010 (St OSSPSR 16
6. Materiais € MELOUOS .....c.eeviiiieieceei e et 17
B.1.  PartiCIPANTES ....cueeiiieeie ettt e ae s 17
6.2.  Desenho EXperimental.........ccccceiiiiiiii i 18
6.3.  Recordatorio aliMentar ...........cocoveiiiiiiiieee e 20
6.4.  COMPOSICAD COMPOTAL .....eiviiiiiiiiii et 21
6.5. Teste incremental maximo (GXT- graded exercise test).........ccocevvrvvrerererenee 21
6.6. High-intensity intermittent exercise (HIE) ... 21
6.7.  Analise de ergoespPIrOMELIIa ........ccuevuveiuiiieiiee e sra e 22
6.8, TESIE B SITOOP ..vveiiiieiie sttt 23
6.9. Coleta sanguinea e analise de BDNF..........cccccoviiiiiiiniinieieere e 23
6.10. Protocolo de SUPIEMENTACEAD..........ciieriiiieieeie e 24
6.11. Protocolo de Treinamento Intermitente de Alta Intensidade (HIIT) .............. 24
6.12.  ANALISES EStAtISLICAS. . ..uvevverierieieiieiie s 25

T RESUITAUODS .. .o 27



7.1.  Rastreamento das iNtErVENGOES .........ccevueeiereerieeie e esieeee e sie e sreesee e e ee s 27

7.2.  Analise do teste incremental maximo (Graded exercise test — GXT) ............. 28
7.3.  Concentractes sanguineas de BDNF ...........ccccoiiiiieieiie s 32
A -1 (=3 (=T 1 £ Lo o ISR PSSPS 35
7.5.  Lactato pico das sess0es de HIIE...........ccooeiiiiiiieniiieeeeee e 39
7.6. Caracterizaco das sessdes de HIIE em Baseline, POS-I e POS-II ................. 39
TR B [N o1 0 (o J SRRSO 44
T ) (=] €= 0 (o] T USROS 49

L0, AANIEXOS . ittt e e et e eeeeeeteee— e aeeeeatete————araaeeeree———— 57



1 Introdugéo

A cognicdo é uma capacidade multidimensional, considerada a fun¢do mais complexa
do cérebro e é controlada pela interconectividade das regides do sistema nervoso central (SNC),
agindo por meio de comunicacdes sinapticas (BLAKEMORE; CHOUDHURY, 2006). Essas
interconexdes garantem processos cognitivos interdependentes (i.e. organizacgdo e interacdo de

sistemas), como a memoria, atencao e funcdes executivas (BIRLE et al., 2021).

O exercicio fisico pode ser uma maneira eficiente de beneficiar o SNC com melhorias
sobre as funcdes cerebrais. 1sso ocorre através do aumento da atividade neural e estimulacéo
sensorial, que pode originar-se de érgaos periféricos (ex.: musculo esquelético, tecido adiposo)
para o cérebro e medula espinhal (BETTIO et al., 2019; COOPER; MOON; VAN PRAAG,
2018). Como exemplo dos possiveis beneficios induzidos pelo exercicio no SNC, tem-se: a

neurogénese e plasticidade sinaptica.

A neurogénese é a formacao de novos neurdnios e acarreta a plasticidade sinaptica, fator
de preservacdo da saude cerebral e que também pode causar melhoria das funcdes cognitivas
(CASSILHAS; TUFIK; DE MELLO, 2016). A neurogénese induzida pelo exercicio pode
ocorrer em diferentes areas do encéfalo, como por exemplo no hipocampo (VAN PRAAG et
al., 1999), éarea possivelmente relacionada a aspectos cognitivos, como a aprendizagem e
memdria (COOPER; MOON; VAN PRAAG, 2018).

Exercicios aerdbios crbénicos podem contribuir no aprimoramento das funcbes de
plasticidade sinaptica no cérebro, sendo associado a um aumento de moléculas essenciais para
o funcionamento do SNC, como o fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF)
(VAYNMAN; YING; GOMEZ-PINILLA, 2004) e o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF). Essas alteracdes contribuem para os efeitos positivos na plasticidade sinéptica e
funcdo cognitiva (BETTIO et al., 2019).

No que se refere ao modelo de exercicio que pode apresentar resultados favoraveis a
fungéo cognitiva, o treinamento continuo de intensidade moderada é bem estabelecido pelos
seus beneficios cardiopulmonar, musculo-esquelético e cérebro-vascular (CALVERLEY et al.,
2020), apresentando aumento de volume hipocampal em adultos (1 — 2%), que esta relacionado
a melhoria da memadria espacial (ERICKSON et al., 2011). J& o treinamento intermitente de
alta intensidade (HIIT; do inglés — high-intensity intermittent training) tem se tornado uma

alternativa ao treino continuo pelo seu tempo-eficiéncia em desencadear melhorias
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cardiorrespiratdrias, como aumento significativamente maior no consumo pico de oxigénio
(VO2pico) apds 4 semanas (19,4%, em comparacdo a 10,3% do treinamento continuo)
(WESTON; WISL@FF; COOMBES, 2014) e reatividade cerebrovascular, como aumento de
vasodilatacdo e fatores troficos (CALVERLEY et al., 2020).

Além disso, esse modelo de treinamento pode resultar em adaptacdes do sistema
energético (GIBALA, 2018; GIBALA; JONES, 2013), acarretando melhorias no metabolismo
oxidativo e na capacidade de manter a intensidade durante a pratica. O HIIT também apresenta
a capacidade de aumentar a sintese de metabo6litos, como o lactato. Isso ocorre devido a
contribui¢do do metabolismo glicolitico, fornecendo substratos para a via a jusante (respiragdo
mitocondrial) (BROOKS, 2018).

O lactato, produzido em maiores concentragdes no treinamento de alta intensidade
devido a via glicolitica anaerdbia, também pode atuar no SNC, induzindo a expressdo de BDNF
e a sinalizacdo de seu receptor TrkB no hipocampo ocasionando melhorias na memoria (EL
HAYEK et al.,, 2019). Como a producdo de lactato no musculo durante o exercicio é
proporcional a intensidade (GAITANOS et al., 1993), surge a possibilidade que o treino de alta
intensidade, principalmente intervalado, poderia ser benéfico na modulacéao e plasticidade do
SNC pelo BDNF (LEV-VACHNISH et al., 2019).

Em contrapartida, o0 esgotamento de reservas energéticas pela deplecdo de glicogénio, e
inevitavelmente a producédo exacerbada de outros metabdlitos responsaveis pelo desequilibrio
acido-base, em especial ions de H* (FITTS, 1994), resultam em alteracGes do pH intramuscular,
as quais, por sua vez, causam a fadiga muscular. Sendo assim, algumas estratégias sdo utilizadas
para aumentar a capacidade de tamponamento dos ions H*, como a utilizacdo de recursos
ergogénicos (BRISOLA; ZAGATTO, 2019; DA SILVAetal., 2019; SAUNDERS et al., 2017).

Um exemplo desse recurso seria 0 aumento do composto dipeptideo carnosina
intramuscular, que apresenta acdo tamponante, suprimindo a acdo acidificante dos ions H*
(HOFFMAN; VARANOSKE; STOUT, 2018; MANNION et al., 1992). Adicionalmente, foi
observada a presenca de carnosina a nivel cerebral, corroborando com efeitos neuroprotetores
(BAEK SEUNG- HOON; NOH AH REUM; KIM, 2014) e neurotransmissores (CARUSO;
CARACI; JOLIVET, 2018).

A carnosina (B-alanina e L-histidina) pode ser obtida atravées da ingestdo de alimentos

(ex.: carnes vermelhas, peixes, frango) (ABE, 2000). E clivada pela enzima carnosinase e a
disposicdo de L-histidina no tecido muscular é maior (cerca de 40 vezes em maior
disponibilidade), sendo a sintese de carnosina limitada pela oferta de B-alanina. Assim, é
2



justificavel a ingestdo de B-alanina de forma exdgena (ARTIOLI et al., 2010) objetivando o
aumento de carnosina intramuscular (MILIONI et al., 2019; SAUNDERS et al., 2017). A
suplementacdo desse aminoacido ndo essencial (B-alanina) associado ao treinamento
intermitente de alta intensidade (HIIT) pode apresentar beneficios para o HIIT, melhorando o
desempenho de endurance em homens universitarios fisicamente ativos (SMITH et al., 2009).
E notdrio que a suplementagio de B-alanina aumenta as concentrages de lactato sanguineo
apo6s um esforco de alta intensidade (DE ANDRADE KRATZ et al., 2017; MILIONI et al.,
2019). Ainda, a suplementacdo de p-alanina também pode induzir aumentos na concentracdo
de carnosina no cortex cerebral e hipotalamo, e em paralelo, o aumento das concentracdes de
BDNF no hipotdlamo (MURAKAMI; FURUSE, 2010), que poderia favorecer a fungédo

cognitiva.

Pode ser sugerido que a suplementacdo de p-alanina associada ao HIIT de maneira
cronica teria a capacidade de acarretar beneficios no treinamento pelo potencial atraso na fadiga
muscular, aumento de lactato sanguineo; sendo uma estratégia conjunta de induzir melhores
respostas cognitivas, principalmente na funcdo executiva. Com isso, objetivamos analisar 0s
efeitos da suplementagdo de B-alanina associada ao treinamento intermitente de alta intensidade

sobre as concentracdes de BDNF e funcdo executiva através do teste de Stroop.



2 Revisdo de Literatura
2.1 Cognigéo - Fungéo Executiva e seus marcadores

A cognicdo atua no cérebro realizando a regulacdo homeostatica, implicando uma
dindmica de redes neurais, como a interacao de redes de proteinas, redes de neurotransmissores,
fatores neurotroéficos e redes metabdlicas (BIRLE et al., 2021). Aspectos cognitivos apresentam
fungBes comportamentais a partir da necessidade de adaptar-se a estimulos constantes,

caracterizando em habilidades de assimilacéo, reserva e recuperacdo de informacdes.

Para que essas funcBes sejam executadas, ha uma interacdo de diversos componentes
como percep¢oes do individuo, especificamente no desempenho de fungdes tais como a atengéo
(DE GREEFF et al., 2018; SMITH et al., 2010), memoria (ERICKSON et al., 2011; HEISZ et
al, 2017; VAN PRAAG et al., 1999; VOSS et al., 2019) e fungdes executivas (PEDERSEN,
2019). A neuroanatomia das fungdes executivas estdo relacionadas ao cortex pré-frontal
(ERICKSON et al., 2011), recebendo informac6es do hipocampo, cértex cingulado e do talamo
(CRISTOFORI; COHEN-ZIMERMAN; GRAFMAN, 2019).

Funcbes executivas abrangem comportamentos pessoais de autorregulacéo
(DIAMOND, 2013; MIYAKE et al., 2000) e se caracterizam de acOes direcionadas e de

planejamento, baseadas em aspectos de regulagdo cognitiva, como:

a) O controle inibitdrio, responsavel por inibir respostas impulsivas e condicionadas
classificando o autocontrole. Essa inibicdo requer maior controle de atencdo e pensamento do
individuo, anulando uma forte predisposicdo intrinseca de habitos permitindo um foco
primordial de uma tarefa. Caracteriza-se de um aspecto regulador de disciplina apesar de
possiveis distragdes, controlado pelo ndcleo subtaldamico (FRANK, 2006)(DIAMOND, 2013);

b) a memdria de trabalho, atuando para que o individuo resgate seus conhecimentos
anteriores para executar alguma tarefa diaria (DIAMOND, 2013). Sdo subdivididas em
memoria imediata, memoria de curto prazo e memoria de longo prazo; esses processos se
encontram em paralelo bioldgico na plasticidade sinaptica, envolvendo o sistema hipocampal
para fatos (semantico) e eventual (episédicos). (KANDEL; DUDAI; MAYFORD, 2014);

c) Flexibilidade cognitiva, que auxilia adaptacbes em situacdes adversas ap0s 0
desenvolvimento das fases anteriores. Consiste na capacidade de mudar perspectivas espaciais

embasando no controle inibitorio e/ou na memdaria de trabalho (DIAMOND, 2013).



Para que o individuo consiga inibir certos estimulos externos e realizar uma tarefa
especifica que exige maior concentragdo e trabalho mental, a memdria de trabalho atua ao emitir
informagOes necessarias, evitando prejuizos comportamentais (DIAMOND, 2013). As trés
subdivisbes da fungdo executiva sdo interdependentes e se compdem pelo planejamento de
formular acdes para realizacdo de uma meta; fluéncia verbal de verbalizar assertivamente o
maior nimero de palavras em um curto espaco de tempo e a tomada de decisbes por escolher
conscientemente entre vérias possibilidades, se caracterizando de um aspecto com influéncia
de emoc0des (YANG et al., 2018; YOSHIMURA, 2019).

As funcbes executivas possibilitam a adaptacdo rapida em estimulos externos diferentes
do cotidiano e realiza o controle de aspectos mentais como a flexibilidade mental, autocontrole,
disciplina e criatividade (DIAMOND, 2013). Para que essas funcfes sejam avaliadas, os testes
devem consistir em tarefas multidimensionais, como por exemplo o teste Stroop que realiza a
mensuracao de processos automaticos de fluéncia verbal, controle inibitorio e impulsos, atengéo
(CASTRO; CUNHA; NEUROPSICOLOGICO, 2009).

Um dos alicerces que podem promover melhorias no funcionamento da funcéo
executiva € a pratica de exercicios. O exercicio continuo de intensidade moderada pode auxiliar
na responsividade de marcadores neuroendocrinos especificos que se correlacionam com a
funcdo executiva, tais como o BDNF (BETTIO et al., 2019; ERICKSON et al., 2011). A
melhoria da aptiddo aerdbia se relaciona com a regulacdo metabodlica e maior perfusdo do
hipocampo (CHADDOCK-HEYMAN et al., 2016) por inducdo de mudangas estruturais e
neuroguimicas das areas do cérebro importantes para a memdria; (DUZEL; VAN PRAAG,;
SENDTNER, 2016)(ERICKSON et al., 2011) o mdsculo secreta miocinas que podem
atravessar a barreira hematoencefélica e a inducgdo pelo exercicio caracteriza de sinalizacdo de
miocinas, outros fatores musculares, hepatocinas e adipocinas mediam o impacto benéfico na

neurogénese e funcdo cognitiva (PEDERSEN, 2019).

2.2. Marcadores Neuroenddcrinos, exercicio e relagdo com a Funcéo Executiva

Nos ultimos anos, a melhoria das fungdes executivas vem sendo associada a
neurotrofinas (CASSILHAS; TUFIK; DE MELLO, 2016), dentre as quais esta 0 BDNF. O
BDNF é uma proteina que atua por meio do receptor transmembranico tropomiosina quinase B
(TrkB),encontrado em altas concentracGes no hipocampo, hipotalamo e cortex (ERICKSON et
al., 2011). Essa proteina é considerada vital para a sobrevivéncia e plasticidade neuronal

(PHILLIPS, 2017) e também vem sendo associada a melhora da atividade cognitiva
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(HAKANSSONA et al 2017; NILSSON et al., 2020; VAYNMAN; YING; GOMEZ-PINILLA,
2004).

O BDNF, uma miocina também sintetizada pela musculatura esquelética, pode ser
mediada por exercicio continuo de intensidade moderada, com potencial de realizar o cross-
talk, atravessando a barreira hematoencefalica podendo acarretar tanto no aumento da
concentracdo como da melhor atuacdo do BDNF em areas encefalicas como o hipocampo
(ERICKSON et al., 2011; PEDERSEN, 2019) possivelmente associados com o0 aumento do
volume hipocampal (ERICKSON et al., 2011), obtendo melhores respostas cognitivas
(PEDERSEN, 2019), como a memoria (ERICKSON et al., 2011), aprendizado e humor
(PHILLIPS, 2017).

De acordo com Erickson et al. (2011), o aumento no volume hipocampal induzido pelo
treinamento continuo de intensidade moderada esta associado a alteragdes nos niveis séricos de
BDNF. Analises realizadas no inicio da intervencdo (com duracdo de 7 semanas) e apds seis
meses da conclusdo do treinamento continuo relataram aumento de volume hipocampal direito
e esquerdo em 2,12% e 1,97%, respectivamente. Esses resultados sugerem que o treinamento

continuo pode induzir melhorias na memaria, em parte, por meio do BDNF.

A expressdo de BDNF no hipocampo também pode ser mediada pela sintese de lactato,
um metabdlito produzido principalmente pelas células musculares pelo sistema bioenergético
glicolitico, potencializado pelo exercicio fisico de alta intensidade, € liberado nos 6rgdos
periféricos durante e ap0s o exercicio, possui potencial de atravessar a barreira
hematoencefalica e se acumula no hipocampo, induzindo a responsividade do BDNF e
sinalizando o receptor TrkB dentro do hipocampo, acarretando em melhorias na aprendizagem
e memoria recuperativa (EL HAYEK et al., 2019).

Em estudo conduzido em humanos, através de infusGes de lactato em individuos em
repouso, também contatou aumento de BDNF sérico (SCHIFFER et al., 2011). As
concentracdes de lactato liberadas durante o exercicio no sangue e no hipocampo estdo
relacionadas a atuacdo nas funcbes executivas, em parte pela neurogénese (CHO et al., 2020).
Ainda, é notorio que exercicios de alta intensidade tem o potencial de aumentar as
concentracdes de lactato sanguineo (DE ANDRADE KRATZ et al., 2017; MILIONI et al.,
2019), havendo assim, a possibilidade de que o treinamento intermitente de alta intensidade
possa beneficiar as fungdes executivas pela relacdo entre o aumento do lactato sanguineo e
aumento do BDNF.



2.3. Treinamento intermitente de alta intensidade e sua associa¢do em fungoes

executivas

O exercicio fisico se mostra benéfico para melhorias em aspectos cognitivos por sua
influéncia na plasticidade cerebral (HEROLD et al., 2019) como a funcéo executiva, que ndo é
estavel e tem a capacidade de adaptar-se quantitativamente as modificagdes psicofisicas
(COCO et al., 2020b). O treinamento fisico desencadeia a responsividade de marcadores
neuroendocrinos relacionados a esses aspectos, desencadeando a neuroplasticidade, que resulta
no aprimoramento cognitivo. O exercicio agudo com intensidade leve a moderada mostraram
melhor desempenho cognitivo pelo nivel mais alto de ativagdo preé-frontal durante a pratica
(HEROLD et al., 2019).

Herold et al, (2019) descrevem os processos de como a atividade fisica tem intervencéo
na cognicgdo; os autores incluem protocolos de exercicio como endurance, treinamento de alta
intensidade, treinamento resistido e classificam a primeira fase pelas mudancas celulares e
moleculares, como a sintese de lactato. A segunda fase abrange as mudancas funcionais e
estruturais do cérebro, como a resposta hemodindmica cerebral, aumento do volume
hipocampal, integridade da substancia branca. A partir desses desdobramentos, a terceira fase
abrange as mudancas socioemocionais, como a modulacdo do sono, estresse, humor e dor.
Assim, nota-se as inferéncias na cognicdo pela melhoria da tomada de decisdes, aumento da
atencdo e memoria e desenvolvimento das funcdes executivas. Todo esse processo €

interdependente do aperfeicoamento dessas fases, exemplificado no esquema abaixo:

( 77777777777777777777777777777777777777777777 M
&%?; ' @% > - > %
Al ? > N &1
Exercicio Receptor Modulagdes Mudancas Cognicio

neuroquimico cerebrais socioemocionais

Figura 1:Esquema de correlacdo entre o exercicio e a cognicdo. O cérebro pode ser visto
como resultado, mediador ou preditor. Adaptado de HEROLD et al., (2019).

Os efeitos do exercicio exaustivo na cognicao sdo multifacetados. Durante um teste de

exercicio incremental exaustivo, a oxigenacdo cerebral medida a partir do cortex pré-frontal
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aumenta até intensidades moderadas a alta; se recuperando rapidamente ap0s o exercicio. Sudo
et al., (2017) sugerem que o tempo de recuperagéo da oxigenacéo cerebral afeta negativamente
a velocidade de resposta na tarefa cognitiva apds exercicio exaustivo, justificado que a

disponibilidade de oxigénio € critica para a renovacao dos neurotransmissores.

Um modelo de treinamento € sugerido por ser tdo efetivo quando exercicio continuo de
intensidade moderada é o treinamento intermitente de alta intensidade, o HIIT; considerado
como um meio de tempo-eficiéncia (GILLEN; GIBALA, 2013). Esse modelo se caracteriza
pela realizacdo de esforgos de alta intensidade (> 80% da frequéncia cardiaca méaxima) seguidos

de recuperacdo em menor intensidade ou passiva (GIBALA; JONES, 2013).

E utilizado como um método para melhoria do consumo maximo de oxigénio (VO2max),
melhora de adaptagBes como a biogénese mitocondrial, otimizando o tempo necessario de
pratica (MARTIN-SMITH et al., 2020). Corroborando com essas melhorias, a meta-analise de
Ramos et al. (2015) afirma que o HIIT apresenta habilidade em estimular maior fluxo sanguineo

para fornecer oxigénio a musculatura em contracao, levando a melhorias na funcéo vascular.

Ao relacionar os modelos de exercicio e respostas cognitivas, Kao et al. (2017)
concluiram que sessfes agudas de HIIT (90% da FC; em estimulos esforco: pausa 1,5:1) e de
treinamento continuo de intensidade moderada (70%FC; 20 min) sdo eficazes para melhorar o
controle inibitério de adultos saudaveis. Contudo, esse estudo ndo realizou comparacGes da
concentracdo de BDNF ou outros marcadores sanguineos que poderiam estar relacionados com

essas melhorias.

Apesar de todos os beneficios supracitados, em exercicios de alta intensidade observa-
se grande acimulo intramuscular de metabolitos, por exemplo ions de H*. A producéo elevada
desses ions pelo exercicio de alta intensidade pode inibir enzimas do sistema glicolitico, reduzir

0 pH e prejudicar o processo contrétil, acarretando a fadiga (FITTS, 1994).

Notando que os beneficios do HIIT também podem ocasionar em aumento do lactato e
BDNF e, consequentemente realizar melhorias nas fungdes executivas; tem-se a utilizagdo de
estratégicas para regulacéo do pH durante o exercicio de alta intensidade, que contribui para a

manutencdo do equilibrio acido-base e potencialmente e realizam efeitos ergogénicos.

Recursos ergogénicos sdo utilizados para beneficiar a pratica com objetivos de
aprimorar a performance. Entre esses recursos, obtém-se a suplementacdo de f-alanina com o
objetivo de aumento da carnosina intramuscular. A carnosina é conhecida pelo seu potencial de

acdo como tamponante intramuscular, também ¢é sintetizada na musculatura esquelética e no



SNC, podendo ser um recurso que auxilie no retardo da fadiga periférica e central, e

possivelmente atuando para melhorias da fungdo executiva.
2.4 p-alanina — carnosina intramuscular

A carnosina (B-alanil-L-histidina) é um composto dipeptideo citoplasmatico formado
pela sintese dos aminoacidos B-alanina e L-histidina, encontrada em altas concentragcdes na
musculatura esquelética e no sistema nervoso central, (SALE; SAUNDERS; HARRIS, 2010)

utilizada como recurso para o tamponamento muscular e retardo da fadiga.

A carnosina realiza sua acdo de tamponante muscular intracelular de ions de hidrogénio
(H") (HOFFMAN; VARANOSKE; STOUT, 2018; MANNION et al., 1992), suprimindo
efetivamente a acdo acidificante dos ions H*, um metabdlito que é liberado e se acumula pelo
exercicio de alta intensidade, apresentando efeito deletério nas fungGes musculares, como a
producdo de forca (SALE; SAUNDERS; HARRIS, 2010). Adicionalmente, o cérebro tem a
capacidade de sintese de carnosina, atuando como neuroprotetor (BAEK SEUNG- HOON;
NOH AH REUM,; KIM, 2014) e neurotransmissor (CARUSO; CARACI; JOLIVET, 2018) mas
pouco se sabe de uma atuagdo autdcrina no SNC.

A funcdo tamponante da carnosina € atribuida pelo anel imidazol presente no
aminoacido L-histidina. Esse aminoacido se conecta a B-alanina , aproximando-se do valor de
pH intracelular, permitindo o tamponamento intracelular (ABE, 2000). Em contraste com a
carnosina, a histidina livre é relativamente pobre na faixa do pH fisiolégico (HARRIS et al.,
2006). Os atomos de nitrogénio presentes do anel imidazol da carnosina regulam a atividade
tamponante do dipeptideo; o aminoécido histidina apresenta 0 PKa de 6.0, enquanto que ao
realizar a ligacdo de L-histidina com a B-alanina, o valor de PKa apds essa sintese é ~ 6.72,
aproximando ao valor de pH nas células musculares e assim, aumentando a capacidade de
tamponamento (BOLDYREV; ALDINI; DERAVE, 2013).

Derave et al., (2010) apontam que a concentragdo de carnosina intramuscular pode ser
afetada por diversos fatores fisiologicos, como o tipo de fibra muscular: encontra-se diferengas
significativas na concentragédo de carnosina, sendo tipicamente maiores em fibras de contragéo
rapida (tipo II), comparadas a lentas (tipo I) (HARRIS, et al. 2006). A concentracdo de
carnosina intramuscular € significativamente maior em homens, por uma analise de amostras
musculares do quadriceps femoral (MANNION et al., 1992).

Fatores comportamentais e do cotidiano do individuo fazem inferéncia as concentragdes
de carnosina intramuscular, como exemplo o treinamento fisico e os habitos alimentares. Suzuki
9



et al., (2004) encontraram aumento significativo de contetdo intramuscular de carnosina apds
treinamento de alta intensidade por sprints (30s Wingate) em cicloergdmetro, apds 8 semanas.
Esse aumento se da pelo estimulo do treino, sendo exigido a sintese hepética de p-alanina, como

também um aumento no transporte de B-alanina nas fibras musculares.

Com relacdo a rotina alimentar, adeptos ao vegetarianismo apresentam contetido
intramuscular de carnosina ~ 20% menores comparados a onivoros. Em vegetarianos, a
degradacédo de uracila no figado € a Unica procedéncia de B-alanina para a sintese muscular
(HOFFMAN; VARANOSKE; STOUT, 2018). Isso se d& pela disponibilidade da carnosina em

alimentos, como aves, carne bovina, peixes.

De acordo com Sadokali et al. (1975), quando um individuo ingere a carnosina pela sua
dieta, ocorre a acdo da enzima carnosinase, que consiste em fragmentacdo em L- histidina e -
alanina na mucosa jejunal no intestino delgado, responséavel pela absor¢do da maior parte dos
nutrientes ingeridos. Entretanto, sendo essa atividade considerada baixa, pode ocorrer a
hidrolise de carnosina na corrente sanguinea. Harris et al. (2006) também sustenta esse
conhecimento através de seu estudo analisando o limite de deteccéo de carnosina apos ingestao
de alimentos que contenham esse dipeptideo e concluiu a hidrdlise répida da carnosina pela
acao da carnosinase. Desse modo, a ingestao de carnosina per se nao auxilia na responsividade

de sua sintese intramuscular.

A histidina é um aminodcido essencial, enquanto que a B-alanina € um aminoécido nao
proteogénico sintetizada no figado sendo disponibilizada pela alimentagdo como o consumo de
carnes, peixes e aves (ABE, 2000) Como a composi¢do de carnosina é derivada da associagdo
entre B-alanina com a L-histidina, sua sintese é limitada pela oferta de p-alanina (HARRIS,
2006), justificando sua ingestdo de forma exdgena (ARTIOLI et al., 2010). Essa estratégia é
comumente utilizada, apresenta resultados bem estabelecidos na literatura, qualificando o
aumento de carnosina intramuscular pelo consumo crénico da suplementagdo de B-alanina
(ARTIOLI et al., 2010).

A quantidade exdgena a ser consumida de B-alanina pode ser determinante na sintese de
carnosina intramuscular. A variabilidade de concentragdo da carnosina pode ser afetada pela
individualidade e pelo contedo intramuscular de carnosina anterior a suplementacéo de -
alanina (HARRIS, 2006). Hoffman; Varanoske; Stout, (2018) notaram que a cinética da
ingestdo de B-alanina resulta em um aumento de suas concentragdes plasmaticas atingindo seu
pico entre 30 e 40 minutos apds a ingestdo, permanecendo na circulagdo sanguinea por cerca

de 3 horas, com uma reducdo de concentracdo relatada. Para que haja maior absor¢do de f-
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alanina e evite liberacdo pela urina, uma tatica considerada € realizar a suplementacdo por

formulacdes de liberacdo sustentada.

Derave, et al. (2015) indicaram que a suplementacdo de B-alanina seja em doses de 4 a
6 g.dia, durante 4 semanas no minimo para potencial acdo da carnosina intramuscular. Doses
superiores a 6,41 g.dia, em ingestéo Gnica, sdo evitadas devido ao risco do sintoma de parestesia
(HOFFMAN; VARANOSKE; STOUT, 2018).

A parestesia é o Unico efeito relacionado a suplementacéo de p-alanina, que consiste em
uma sensacdo de formigamento na pele, geralmente tende a durar em torno de 60 a 90 minutos
apos a ingestdo do suplemento. O mecanismo associado a esse sintoma se caracteriza da
expressao de neurdnios sensoriais cutaneos pela ligacdo da p-alanina ao Receptor D acoplado
a proteina G (MrgprD) (HOFFMAN; VARANOSKE; STOUT, 2018; HOFFMAN et al, 2018).
Essa sensacdo pode causar desconforto no individuo, entretanto ndo inibe nenhuma agéo

motora.

Apos a interrupcdo da suplementacdo de B-alanina, a concentracdo de carnosina
retornam aos valores basais somente apds 9 semanas (BAGUET et al., 2009). Yamaguchi et al.
(2020) analisaram o washout de carnosina ap6s consumo de B-alanina durante 8 semanas e
concluiram que esse processo leva de 12 a 16 semanas para ser concluido, podendo ser descrito
por curvas lineares ou exponenciais. Harris, (2009) indicou uma queda exponencial de ~ 8
semanas considerando as divergéncias individuais, como o tipo de fibra muscular e do nivel de

treinamento do individuo.

O estudo de Nemezio et al. (2021) abordaram a homeostase da carnosina em musculos
inativos, com pesquisa em individuos com lesdo na medula espinhal, e foi observado um
aumento na concentracdo de carnosina apos suplementagéo de p-alanina , assim sugeriu-se que
0 acréscimo de carnosina ndo € influenciado pela inatividade muscular. Em contrapartida, Bex
et al. (2014) observaram que a carnosina € mais pronunciavel em musculatura de individuos
treinados em comparacao a ndo treinados, apds um estudo com suplementacéo de p-alanina e
andlise de ndo-atletas, ciclistas e nadadores. Assim, esses achados reafirmam a necessidade de
avaliar o tipo de exercicio e as possiveis fungdes da suplementacdo em outros parametros, como

por exemplo, nas concentrac6es de lactato, BDNF e em fungdes executivas.
2.4.1 Carnosina e suas influéncias no SNC

Outros beneficios da suplementacdo de B-alanina estdo sendo investigados, como a
melhoria da fungéo cognitiva durante condicGes estressantes, atenuando sintomas de ansiedade
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e a melhoria da resiliéncia ao estresse, podendo esses beneficios serem atribuidos ao aumento
da carnosina cerebral (MURAKAMI; FURUSE, 2010; VARANOSKE et al., 2018).

Estudos associando a carnosina e sua atuacdo no SNC tem se destacado pelo seu
potencial impacto no anti-envelhecimento, na atividade anti-inflamatoria, e com efeito
neuroprotetor (BOLDYREV; ALDINI; DERAVE, 2013; CARUSO et al., 2021; CARUSO;
CARACI; JOLIVET, 2018). Assim como no musculo, a carnosina pode ser sintetizada em
diferentes areas do cérebro de mamiferos apds suplementacdo com B-alanina, com notaveis
aumentos da concentracdo de carnosina no cértex cerebral e no hipotalamo (MURAKAMI;
FURUSE, 2010). As concentracbes mais altas de carnosina no cérebro se equipara a
concentracdes encontradas no musculoesquelético (BOLDYREV; ALDINI; DERAVE, 2013).

Em analises com humanos, é possivel observar aumento do contetdo de carnosina
intramuscular (média: de +17 mM.kg* para +41 mM.kg?) apds 24 semanas de suplementagdo
de p-alanina (SAUNDERS et al., 2017). Entretanto, nota-se que a carnosina cerebral ndo pode
ser detectavel pelo método de espectroscopia de ressonancia magnética nuclear, limitando o

conhecimento de concentracdes de carnosina no SNC (HOFFMAN et al., 2014).

Em conformidade com Perry et al. (1971), B-alanina tem a capacidade de ser conduzida
ao cérebro pelo sistema circulatério via transportador de f-aminoacidos, penetrando a barreira
hematoencefalica para a sintese de carnosina. Murakami; Furuse, (2010) avaliaram a funcéo
cerebral e a suplementacdo de p-alanina com o procedimento de suplementacdo em
camundongos durante 5 semanas e observaram aumento significativo no contetudo de carnosina
no cortex cerebral e no hipotadlamo. Seus resultados mostraram mudancas bioquimicas, e o
aumento da carnosina foi associado ao aumento de BDNF hipocampal. Os resultados de
Hoffman; Gepner; Cohen (2019) também corroboram que a suplementacdo de B-alanina em
roedores foi eficaz para o aumento da expressdo de BDNF no hipocampo, ocasionando em

atenuacdo na ansiedade.

Os desdobramentos acerca do aumento da carnosina no cerebro tém sido comprovados
em estudos que tratam de redugdes graduais das fungdes mentais, como Alzheimer; depressao;
ansiedade; Parkinson (BOLDYREV; ALDINI; DERAVE, 2013; CARUSO et al., 2021). Além
de beneficiar tratamentos de déficit cognitivo, a suplementacdo de B-alanina com objetivo de
aumentar a carnosina intramuscular e sua atuacdo no SNC, podem aprimorar respostas agudas

e crénicas em funcbes executivas em adultos saudaveis.

A suplementagdo de B-alanina aumentou a performance fisica e melhora as respostas de
funcdo executiva, eliminando os declinios induzidos pelo exercicio em estudo conduzido por
12



Furst et al., (2018), assumindo que esse feito foi realizado pela sintese de carnosina. Contudo,

as concentracgdes de carnosina cerebral e muscular ndo foram acessadas.

O estudo de Varanoske et al. (2021) analisou respostas de funcdes cognitivas,
concentracOes circulantes de BDNF e humor em homens saudaveis apés altas doses de
suplementagdo de p-alanina e em um curto periodo de tempo (14 dias, 12 g.dia™), e em resultado
ndo encontraram mudancas significativas. Essa pesquisa reafirma a indicacdo de que a
suplementacédo pode ser mais eficaz quando administrada cronicamente pelo tempo minimo de

4 semanas para possivel aumento de carnosina cerebral.

E notorio que ha a necessidade de mais estudos acerca da influéncia da suplementacio
de B-alanina para o potencial aumento de carnosina cerebral e seus desdobramentos. Ainda, €
importante entender se as respostas da funcdo executiva podem ser aprimoradas através da
suplementacéo cronica de B-alanina associado ao treinamento intermitente de alta intensidade
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3. Justificativa

Diante do acima exposto, pode-se inferir que o treinamento fisico € capaz de impactar
de forma benéfica a cognicdo. Esses beneficios podem ser mediados por moléculas
neuroendocrinas produzidas durante o esfor¢o e que agem no SNC, sendo possivel influenciar
melhorias em aspectos cognitivos. As caracteristicas do exercicio realizado parecem influenciar
as alteracdes nas concentracfes sanguineas dessas moléculas pds-esfor¢o. De maneira cronica,
o HIIT parece ser capaz de induzir a alteragdes cardiorrespiratérias, e de forma aguda, a
liberacdo de metabdlitos e moléculas neuroenddcrinas de maior magnitude em comparagdo ao

exercicio continuo de intensidade moderada, além de necessitar menor tempo de execucéo.

No entanto, a maior demanda muscular durante esse tipo de treinamento acarreta também o
maior acimulo de metabdlitos associados a fadiga muscular, como por exemplo ions H*. Dessa
forma, é possivel recorrer a recursos ergogénicos com a capacidade de tamponamento
intramuscular, como por exemplo a B-alanina, para que a fadiga muscular durante o exercicio
seja atenuada, favorecendo o maior tamponamento intramuscular e aumento nas concentragoes
de lactato durante as sessdes de treino. Tal efeito benéfico pode vir a potencializar as adaptaces
induzidas pelo treinamento e, consequentemente, aos efeitos benéficos do treinamento sobre

funcdo executiva.

14



4. Obijetivos
4.1. Geral

O objetivo da dissertacdo é analisar os efeitos da suplementacéo de B-alanina associada
ao treinamento intermitente de alta intensidade sobre as concentracGes de BDNF e funcGes

executivas pelo teste de Stroop.
4.2. Especifico

e Verificar possiveis mudancas nas concentracdes de BDNF, lactato e desempenho de
funcBes executivas apds suplementacdo de B-alanina.
e Verificar a influéncia da suplementacdo de pB-alanina associada ao treinamento

intermitente de alta intensidade nas concentracdes de BDNF e fungfes executivas.
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5. Hipotese

De acordo com as informacdes discorridas anteriormente, hipotetizamos que a
combinacdo da suplementacdo de B-alanina ao treinamento intermitente de alta intensidade
(HIIT), de maneira cronica, ocasionard em maior acao de tamponamento muscular, favorecendo
o melhor desempenho durante as sessdes de treino. Ainda, essa maior acdo de tamponamento
pode aumentar as concentracdes de lactato em sessfes agudas de HIIT, ocasionando melhor
desempenho na funcdo executiva medida pelo teste de Stroop. A longo prazo, os efeitos

cronicos do exercicio poderiam desencadear influéncias na fungéo executiva.
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6. Materiais e métodos
6.1. Participantes

Concluiram o estudo 13 voluntarios do sexo masculino (idade: 24 *+ 4 anos; estatura:
178,1 +5,0 cm; peso: 78,6 + 19,6 kg; VOzmax: 46,7 + 8,1 mL-kg™-min; e percentual de gordura:
16,6 £ 7,4%), saudaveis, sem historico de lesdes neuromusculares, moderadamente ativos,

porém ndo comprometidos em programas regulares de treinamento fisico.

Como critério de inclusdo, foram selecionados os voluntarios que ndo apresentaram
deficiéncia visual/cognitiva (ex.: déficit de atencdo, daltonismo e dislexia) e sem lesGes
neuromusculares. Eram critérios de exclusdo: 1) ter feito uso de suplementacao e/ou qualquer
outro recurso ergogénico nos trés meses anteriores ao inicio da pesquisa; 2) participantes que
ndo completaram o minimo requerido de suplementacdo (90%) e treino (90%). Houve 1
exclusdo pelo critério do consumo de suplementag&o anterior ao inicio da pesquisa (Figura 2).
Anterior aos procedimentos, os voluntarios foram informados sobre todo o procedimento
metodoldgico, os riscos e beneficios da participacdo. Em seguida, assinaram um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Estadual Paulista — Campus Bauru (CAAE: 25891119.7.0000.5398),
em acordo com a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude e a Declaracdo de

Helsinque. Na figura 2, apresentamos o fluxograma da participacdo dos voluntarios:
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Responderam ao convite para participar = 20

Atenderam aos critérios de inclusao =19 (1 voluntario).

] } | b: Desisténcia apés Teste Incremental Maximo (1 voluntario);
Periodo de Suplementagao = 15 2 | Desisténcia apos uma semana de suplementagéo (3 voluntarios).

(4 semanas)

- = | €: Desisténcia apés uma semana de treinamento |
Periodo de suplementagio + HIIT=14 ¢ | {1 voluntario)

(10 semanas)

Finalizaram o estudo n =13

\
( |

Placebo =6 B-alanina =7

Figura 2: Fluxograma da participacéo de voluntarios no estudo.
6.2. Desenho Experimental

O estudo teve duracdo de 14 semanas, duplo-cego e controlado por placebo.
Inicialmente, os voluntarios foram divididos em dois grupos: B-alanina (n=7) e placebo (n=6),
através do método de randomizacao estratificada (KANG; RAGAN; PARK, 2008), baseado no
consumo de oxigénio maximo (VOzmax) € ingestdo de proteinas calculados através do
recordatdrio alimentar. A alocacdo dos participantes foi feita por um membro da equipe ndo
envolvido diretamente com as coletas e que obedeceu inicialmente aos resultados obtidos em
teste ergoespirométrico e recordatorio alimentar. As primeiras 4 semanas foram conduzidas
apenas com ingestdo de suplemento (B-alanina ou Placebo) e as 10 semanas seguintes, foram
realizadas com o protocolo de treinamento intermitente de alta intensidade combinado com a

suplementacédo. A figura 3 elucida o desenho experimental supracitado.

As avaliagBes ocorreram em trés momentos distintos (Baseline, POS-1 e POS-II).
Previamente ao inicio da intervencao de suplementacdo (Baseline), apds as quatro semanas de
suplementac&o (POS-1) e apos a finalizacio da intervencio, composta por 10 semanas de HIIT
associado a suplementacio (POS-II). Os protocolos de testes foram aplicados em sequéncia

idéntica nos momentos Baseline, POS-1 e POS-II; mantendo o intervalo minimo de 48 horas
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entre os protocolos de testes. Inicialmente, os participantes compareceram ao laboratorio para

familiarizacdo aos protocolos de avaliagdo em esteira ergométrica e teste cognitivo.

No “dia 17, os voluntarios responderam a um recordatorio alimentar para calculo médio
do consumo alimentar; seguindo para a realizagdo da avaliacdo de composic¢éo corporal por
meio de absorptiometria de raios-X de dupla energia (DEXA) e teste incremental maximo
(GXT — graded exercise test) para determinacdo do ponto de compensacao respiratorio (PCR),
respectivamente. Apds um intervalo de 48 horas, os voluntarios retornam para o “dia 2” de
coleta seguindo a respectiva ordem de coletas: A) aplicacdo do teste de Stroop; B) coleta
sanguinea; C) sessdo de high-intensity intermittent exercise (HIIE) (10 corridas; 1:1 minuto,
com a velocidade fixa predita para cada individuo por momento de avaliacdo) e coleta de 25
pL de sangue do I6bulo da orelha para analise da concentragdo sanguinea de lactato ([La]) nos
momentos de repouso e durante o intervalo entre cada corrida; D) coleta sanguinea e, E)
aplicacdo do teste de Stroop. Ap6s 30 minutos da finalizacdo do HIIE, os voluntérios
responderam a percepgéo subjetiva de esforco (PSE) do treino total (1 - 10).

Em todos os momentos de avaliagio (Baseline, POS-1 e POS-I), os voluntarios foram
solicitados a ndo ingerir nenhuma bebida com cafeina ou alcéolica nas 24h que antecederam o
teste; também foram informados a comparecerem ao laboratério matutinamente apds ter
ingerido uma refeicdo isocalorica (café da manhd equivalente a 25% de Kcal diaria) ofertada
pelos pesquisadores, selecionado previamente de acordo com calculo nutricional relativizado
pela massa corporal ad momentum, respeitando as necessidades individuais de macronutrientes
e mantendo o padrdo de alimentos. Todos os procedimentos, como a aplicacdo do GXT e a

ordem das coletas foram mantidos nas trés sessoes.
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Figura 3: Desenho experimental do projeto.

A determinacéo das variaveis fisiologicas Ventilagio (VE), VO e producio de CO
(VCO,) foram mensuradas respiragio-a-respiracdo no GXT e nas sessdes de HIIE em Baseline,
POS-1 e POS-1I por analisador de gases estacionario (Quark CPET, Cosmed, Roma, Itélia).
Previamente a todos os testes, o analisador de gases foi criteriosamente calibrado a partir
aliquotas de ar ambiente e concentracao de gases conhecida (5,06 % CO; e 16,02 % O, White
Martins Ltda, Osasco, SP, Brasil). A FC foi mensurada utilizando monitor de frequéncia
cardiaca (Polar, Kempele, Finlandia) sincronizado ao analisador de gases. Anterior & todas as
sessdes de GXT e HIIE, foram realizadas sessGes de aquecimento padronizado (5 minutos a 8
km.h1).

6.3. Recordatoério alimentar

Anterior ao Baseline, os participantes foram solicitados a preencher o recordatdrio alimentar,
para mensuragdo de macronutrientes consumidos individualmente. O inquérito constava de
preenchimento alimentar completo (24 horas) durante trés dias ndo consecutivos, reportados
em dois dias durante a semana e um dia ao final de semana. Esse recordatorio consistiu em
caracterizar o padrdo alimentar dos voluntarios, considerando o tipo e quantidade de alimentos
ingeridos, incluindo liquidos e 4gua. O consumo de macronutrientes foi analisado através do

software Nutrilife 2022° (S&o Paulo, SP, Brasil). Essa metodologia ja foi previamente
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empregada em estudos anteriores sobre a suplementacéo de p-alanina. (DA SILVA et al., 2019;
MILIONI et al., 2019).

6.4. Composicéo corporal

Nos momentos Baseline, POS-1 e POS-II, foi utilizada a absortometria de raios-X de
duplaenergia (DEXA; Lunar DPX-NT, versao 4.7, General Electric Healthcare, Little Chalfont,
Buckinghamshire, Reino Unido), para analise de composi¢do corporal, como: resultados de
massa livre de gordura, massa de gordura do tronco/tecido adiposo, contetido 6sseo mineral e
percentual de gordura corporal (%Gord). Os resultados foram expressos em quilogramas. A
estatura também foi aferida através de um estadidmetro fixo em estrutura imovel, da marca
Sanny. Para aferir o peso corporal ad momentum, utilizou-se a balanca eletronica (Filizola PL

50, Filizola Ltda., Brasil) devidamente calibrada ao anteceder a medigé&o.
6.5. Teste incremental maximo (GXT- graded exercise test)

O teste incremental méaximo foi composto por aquecimento prévio de 8 km.h™t com
duracdo de 5 minutos. Apds um intervalo médio de 1 minuto, o teste iniciou com um esforco a
8 km.h't com incrementos de 1,5 km.h a cada estagio de 2 min até a impossibilidade de manter
a intensidade do esforco. Esse método foi aplicado de forma que o esforgo durasse, em média,
12 minutos (HOWLEY, ET; BASSETT; WELCH, 1995). Durante o exercicio, foram
mensurados de modo continuo (respiragdo-a-respiragdo) o consumo de oxigénio para a
determinacdo do VO2zmax € a intensidade associada a0 VOamax (iVOzmax, @ percepcio subjetiva
de esforco (PSE 6-20) solicitada apos a finalizacdo de cada estagio e a resposta da frequéncia
cardiaca continua. Apds o término do teste, aos minutos 3 e 5, foram coletadas em capilares 25
pL de sangue do Iébulo da orelha e depositados em microtubos com 50 L de fluoreto de sédio
a 1% para mensuracdo da concentracdo de lactato ([La]) e identificacdo do valor pico ([La
]vico). EM seguida, foi iniciado um teste retangular supramaximo a 105% da maior intensidade
atingida no GXT como teste de verificagdo do VOzmax (SCHAUN, 2017). O GXT ocorreu com
0 auxilio do frequéncimetro e ergoespirometria para o calculo de iPCR (intensidade do ponto
de compensagdo respiratoria) e assim, calculado a velocidade de 130% supramaximo,
caracterizando uma sessao de HIIE (High-intensity intermittent exercise) ( WEATHERWAX et
al., 2019).

6.6. High-intensity intermittent exercise (HIIE)
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As sessdes de HIIE iniciam-se com 5 minutos de aquecimento em 8 km.h' e consiste em 10
corridas de 1 minuto de esforco a 130% da iPCR, com pausas passivas de 1 minuto (1:1). As
respostas cardiorrespiratdrias sdo mensuradas ponto-a-pontos durante o exercicio. Anterior e
apos a sessao de HIIE, ocorre: i) aplicacdo do teste de Stroop para analise de funcéo executiva;
ii) coleta sanguinea da veia cubital para analise de concentracdes de BDNF e; iii) coleta
sanguinea do I6bulo da orelha para observacdo do comportamento das concentragdes de lactato
ap6s cada corrida nos momentos Baseline, POS-1 e POS-II.

6.7. Andlise de ergoespirometria

O consumo de oxigénio mensurado no GXT foi analisado pela média dos ultimos 30
segundos de esforco em cada estagio e 0 VO2max assumido como o maior valor encontrado,
assim, o teste foi validado a partir da confirmacdo de, no minimo, dois dos critérios: 1.
Necessario verificar platd no VO2 entre o Gltimo e o pendltimo estagio de exercicio (variagio
no VO2 < 2,1 ml.kg-1. min-1); 2. Obtencdo de VO, simular no GXT e no teste de confirmagao;
3. FC méxima (FCmax) > 90% da FCmax predita (220-idade); 4. quociente respiratorio (RER) >
1,10 (HOWLEY; BASSETT; WELCH, 1995). Caso ndo fossem observados ao menos dois
critérios para confirmago do VOamax, Um novo teste foi aplicado. A menor intensidade de
exercicio onde o voluntario atingisse 0 VOamax foi considerada como iVOzmax, de acordo com

a intensidade de exercicio do estagio completo ou ajustada de acordo com Kuipers et al. (1985).

A intensidade de exercicio em que se observou um aumento abrupto da razdo entre
ventilagdo pulmonar (VE) e volume expirado de didxido de carbono (VCO) foi definida como
ponto de compensacdo respiratorio (iPCR) (BEAVER; WASSERMAN; WHIPP, 1986). A
identificacdo desse fendmeno foi feita por dois avaliadores experientes e em caso de

divergéncia, a opinido de um terceiro avaliador foi requisitada.

Para as analises do HIIE e caracterizacdo do treino, o VO e lactato (imediatamente ap6s
cada corrida) foram analisados. A caracterizagdo da contribuicio aerdbia (VOq.area) foi
calculada pela analise matematica de area sob a curva do VO, (mL-kgt-min™) utilizando o
método trapezoidal utilizando o software OriginPro 8.0 (Origin Lab Corporation,
Massachusetts, United States). Os dados de VO, ponto-a-ponto (eixo Y) foram plotados pela
duracdo do treino completo, 20 minutos (eixo X), e subtraido o valor de VO, em descanso
(média dos ultimos 30 segundos) (MALTA et al., 2018). Para a contribuicéo da via glicolitica,
o lactato delta (diferenca entre o lactato ao final de cada série e o lactato coletado no momento

anterior) da sesséo foi utilizado. Adicionalmente, foi presumido que 1 mmoL* corresponde a 3

22



mL de VO pela massa corporal total (kg), realizando a multiplicacéo dos valores por 3 (DA
SILVA et al., 2019; DI PRAMPERO; FERRETT]I, 1999).

6.8. Teste de Stroop

A aplicacédo do teste cognitivo foi realizada por um profissional em sala isolada de
ruidos, com iluminacdo adequada e com gravacdo de voz, autorizada previamente pelo

voluntario.

O teste de Stroop reflete respostas de fungéo executiva, como habilidade de fluéncia
verbal, controle inibitério e flexibilidade cognitiva. Foi aplicado a versdo analoga ao rastreio
neuropsicoldgico de Stroop, entitulado teste de Stroop Neuropsicoldgico em Portugués
(CASTRO; CUNHA; NEUROPSICOLOGICO, 2009) que avaliou o controle inibitrio e
fluéncia verbal. Este teste foi composto por duas tarefas em condic¢Ges incongruentes: 1) nomear
112 palavras coloridas impressas em diferentes cores de tinta (Stroop Palavra); 2) para nomear
as cores de tinta de 112 palavras coloridas (Stroop Cor) no cartdo de apresentagdo. O tempo
limite para cada tarefa é de 2 minutos, e os participantes foram informados a realizar o mais
rapido possivel. O tempo total (em segundos) para completar a tarefa completa é utilizado como
escore final. Para erros e palavras ndo lidas ao final do prazo, o valor é adicionado ao escore
final (Escore final + palavras ndo lidas * tempo por palavra (total de palavras lidas/tempo para
completar a tarefa)) (SCARPINA; TAGINI, 2017).

6.9. Coleta sanguinea e analise de BDNF

Imediatamente antes e apds uma sessio de HIIE, (Baseline, POS-1 e POS-11), 10 mL de
sangue venoso foram coletados da veia antecubital, alocado em tubos a vacuo para separacao
do soro e quantificacdo das concentracfes de BDNF. As amostras no tubo a vacuo seguiram
para centrifuga a 4000 rpm, - 4°C por 15 minutos. Para a andlise do soro, foi utilizado o kit de
ensaio imunoenzimatico (ELISA) (Human/Mouse BDNF DuoSet ®; R&D System,
Minneapolis, MN, USA), seguindo os protocolos do fabricante. As analises foram performadas

em duplicatas e a sensitividade do kit enzimatico foi de 23,4 — 1500 pg.mL™.

Para as medidas de [La], 25 pL de amostras sanguineas do l6bulo da orelha foram
coletados no GXT antes de iniciar o teste e apés a finalizacdo, nos momentos 3 e 5 minutos; e
nas sessdes de HIIE, antes de iniciar cada teste e ap0s cada corrida. As coletas foram feitas em
capilares heparinizados e analisados pelo Analisador eletroquimico YSI 2900 Stat Plus (Yellow

Springs Instruments, Ohio, Estados Unidos).
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6.10. Protocolo de Suplementacéo

Os participantes ingeriram 6,4 g.dia de B-alanina (CarnoSyn B-Alanine, NAI, EUA)
ou substancia placebo (Dextrose sem sabor, Max Titanium, Supley, Matdo, SP, Brasil)
administrados via oral, através de tabletes de liberacdo lenta de 800 m juntamente com as
refeicdes (divididos em 4 doses diarias, sendo duas cépsulas por refeicdo — café da manhd,
almoco, jantar e ceia). Essa distribuicdo foi realizada para evitar que uma superdose gerasse
parestesia (momentanea alteracdo da sensacao da pele com ligeiro formigamento). Segundo
Hobson et al. (2012), essa dosagem proporciona efeito significativo da suplementacdo de -
alanina na performance. Ainda, nota-se que a suplementacdo com duracgdo de 4 semanas tem
potencial aumento de carnosina intramuscular, caracterizando o efeito da suplementacéo
(SAUNDERS et al., 2017). A utilizacdo de dextrose como substancia placebo esta de acordo
com Baker et al., (2015), demonstrando ndo apresentar nenhum efeito benéfico a performance.

A suplementacdo (B-alanina ou placebo) era distribuida semanalmente para cada
voluntarios em potes brancos contendo 64 tabletes (quantidade ndo informada para os
voluntarios). Os tabletes de B-alanina e placebo eram idénticos em sua aparéncia. Cada
voluntario recebeu os potes com informagdes de como ingerir a suplementacdo, adicionalmente
a informacao verbal. O monitoramento da ingestao era realizado a partir de questionamento aos
voluntarios a cada 48 horas, juntamente com a contagem de suplementos restantes que eram
devolvidos semanalmente. Assim, foi caracterizado o nivel de adesdo ao protocolo de

suplementacéo (ingestdo em todo o periodo designado).
6.11. Protocolo de Treinamento Intermitente de Alta Intensidade (HIIT)

Apos as 4 semanas de suplementacéo (POS-1), os participantes iniciaram as 10 semanas
de treinamento intervalado de alta intensidade associadas a suplementacdo. As sesses foram
compostas de dez corridas de 1 minuto em esteira ergométrica (ATL, Inbramed, Porto Alegre,
RS, Brasil) intercaladas por 1 minuto de repouso passivo. A intensidade do esforco
correspondeu a 130% da intensidade do ponto de compensacao respiratério (iPCR) alcancada
no teste incremental maximo (GXT). A intensidade de exercicio de 130% da iPCR foi
selecionada em alternativa a iVO2max (consumo méaximo de oxigénio) devido a necessidade de
evitar variagOes significativas entre individuos (iPCR/iVO2max) que poderiam resultar em

diferentes niveis de estresse metabolico entre os participantes (WEATHERWAX et al., 2019).

A frequéncia semanal de treinos foi de 3 sessdes com, no minimo, 24 h de intervalo

entre as sessdes somatizando, em média, 30 sessdes de treino. Para rastreamento dos treinos,
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em cada corrida houve o registro pontual da frequéncia cardiaca ao final das corridas e da
percepcao subjetiva de esfor¢o (Escala de Borg, PSE 6-20). Ainda, 30 minutos apo6s o término
do treino, os voluntarios informaram a PSE pela escala de Foster (CR-10) para quantificacdo
da carga interna do treinamento. ApOs a quarta semana completa de treinos, houve a
necessidade de adequacéo de carga, sendo aplicado um novo teste incremental maximo. Para
concluir o procedimento das coletas, ao final da semana quatorze (POS-11), contabilizando 48
h ap6s o ultimo estimulo de treinamento, os voluntarios foram solicitados a participarem da

Ultima sessao de analise, finalizando as coletas.

Aquecimento HIIT 10 corridas
5 min (1:1)
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Figura 4. Exemplo de um dado individual interpolado entre os pontos iniciais e finais do
consumo de oxigénio durante uma sessdo de HIIT. Aguecimento de 5 minutos, com pausa
passiva de um minuto + sesséo de HIIT (20 minutos).

6.12. Analises Estatisticas

Os dados foram reportados em média e desvio padrdo (DP). A normalidade dos dados
foi confirmada com o teste de Shapiro-Wilks. Foi aplicado o teste t de Student de amostras
independentes para comparacdo de homogeneidade entre grupos através do consumo de

macronutrientes e caracteristicas antropométricas, previamente a qualquer intervencao.
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Para a comparacao dos desfechos entre grupos (B-alanina e placebo), entre momentos
(Baseline, POS-I e POS-11) e em uma sessdo de HIIE (valores basais e pos exercicio), foi
aplicado o modelo linear misto — Andlise de Variancia (ANOVA) medidas repetidas nas
variaveis cardiorrespiratorias dos testes incrementais. Em seguida, foi aplicado ANOVA
(medidas repetidas) para comparacgdo da diferenca em uma sessdo de HIIE (A% = p0s — pré
dividido por pré multiplicado por 100) para concentra¢cbes do BDNF e Stroop teste nas sessdes
em Baseline, POS-I e POS-II.

Ainda, foi realizado o calculo percentual para analise das mudancas de acordo com as
intervengdes; apos 4 semanas de suplementagio (A% = POS-I — Baseline) e apds as 14 semanas

completas de suplementagao e suplementagio associada ao HIIT (A% = POS-11 — Baseline).

Todas as ANOVAs foram verificadas quanto a esfericidade por meio do teste de Mauchly.
Em caso de violacao da esfericidade, o fator de correcdo Greenhouse-Geisser foi utilizado. As
analises foram concluidas com a aplicacdo de post hoc de Bonferroni, quando observado efeito
de interagbes e eta-quadrado parcial foi obtido para os efeitos principais (n%). O nivel de
significancia foi de 95% para todos 0s casos (p < 0,05) e as analises foram realizadas no SPSS
17.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago IL, EUA).
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7. Resultados

Na Tabela 1, sdo apresentadas as caracteristicas dos voluntarios no momento de
rastreamento (Baseline), sem que recebam qualquer intervencdo de suplementacdo e/ou
treinamento. Com base no recordatério alimentar de 3 dias, ndo houve diferenga significativa
no consumo de proteina, em gramas, entre os grupos (B-alanina: 330,9 + 125,9 g; Placebo: 410,4
+ 232,9 g — p = 0,48). Ndo foi verificada diferenca significativa entre as caracteristicas
antropométricas dos voluntarios, demonstrando a homogeneidade dos grupos e que a

randomizagéo foi bem-sucedida.

Tabela 1: Valores de média, desvio-padréo das caracteristicas antropomeétricas dos voluntarios.

Placebo p-alanina
p-valor
(n=6) (n=7)
Idade (anos) 23+ 4 24+ 4 0,63
Estatura (cm) 179+ 4,8 177 5,4 0,50
Massa corporal (kg) 75,7+ 16,1 81,1+22,7 0,64
% Gordura (%) 24,8 +20,1 19,9+ 11 0,61
Consumo de proteinas (%) 20973 24,9 +6,2 0,31

7.1. Rastreamento das intervencoes

Consumo de suplementacao

A aderéncia ao consumo da suplementacao foi acima de 90%, mantendo o critério de
permanéncia no estudo. O calculo foi realizado baseado no restante de capsulas que retornavam
semanalmanente; somados a informacg6es reportadas semanalmente pelos voluntarios, como: a
perda de alguma cépsula, esquecimento, e outros. O consumo total das 14 semanas para o0 grupo
B-alanina (98 £ 5% (95% IC: 95 - 101)) e Placebo (97 = 6% (95% IC: 94 - 100)) néo
apresentaram diferenca significativa entre os grupos (p = 0,33), e entre as 14 semanas de
suplementacéo (p = 0,49). Foi realizado o consumo de suplemento, exclusivamente, nas quatro
semanas iniciais (B-alanina = 98 + 5% e Placebo = 99 + 3%) e as dez semanas seguintes, a
suplementacdo foi realizada concomitantemente com o treinamento intermitente de alta
intensidade (B-alanina = 98 = 4% e Placebo = 96 + 7%).

Treinamento intermitente de alta intensidade
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O treinamento intermitente de alta intensidade ocorreu durante dez semanas,
acompanhado de suplementacdo. Os voluntarios compareceram ao laboratdrio 3 visitas por
semana e a aderéncia aos treinos foi acima de 90 % proposto ao inicio da pesquisa para os dois
grupos B-alanina (94,8 = 7,2%) e Placebo (94,0 + 7,9%), respectivamente (p = 0,84).

No que se refere a controle de carga de treinamento, a carga interna acumulada foi
monitorada por meio da PSE (1 — 10) ap6s 30 minutos de cada sessdo. O grupo B-alanina
acumulou o total de 3904,3 £ 1268,1 u.a, enquanto o grupo Placebo acumulou 3217,4 £ 1245,9
u.a. (p = 0,74). Com relacdo a carga interna semanal, ndo houve diferenca significativa pela
andlise de post hoc de Bonferroni (p > 0,05). Na figura 8 abaixo, observa-se a carga de treino
durante as dez semanas. Na quarta semana de treinamento, houve a aplicacdo de um teste
incremental maximo para ajuste de intensidade do exercicio, porém ndo foi encontrado

diferenga significativa entre as semanas.
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Figura 5: Carga interna da sessdo de HIIT calculados pela PSE. Treinamento com duragéo de
10 semanas consecutivas. Semana 4: foi realizado um teste incremental maximo para ajuste de
carga.

7.2. Analise do teste incremental maximo (Graded exercise test — GXT)
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Em todos os testes incrementais aplicados (Baseline; POS-1 e POS-II) os voluntérios
atingiram, no minimo, dois critérios previamente determinados para a validacdo dos parametros
fisiol6gicos como maximos. Na tabela 2 sdo apresentados os parametros cardiorrespiratorios e

metabolicos por momento de analise referente aos protocolos e por grupo.

N3o foi detectada diferenca significativa para 0 VOamax relativo ao peso corporal e, de
igual maneira, ndo foi encontrada diferenca significativa em VOamax absoluto. Com relagio aos
valores da intensidade referente a0 VO2zmax (iVOzmax), 0OcOrre aumento significativo em POS-I
e POS-II comparados com a linha de base para 0 iVO:zmax (efeito de tempo; p = 0,01; 1?=0.46);
relacionado a comparacio entre POS- | e POS-II (post hoc = 0,02) e Baseline e POS-11 (post
hoc = 0,01). Os resultados obtidos na intensidade do ponto de compensacao respiratorio (iPCR)
apresentaram diferencas significativas em “tempo” (efeito de tempo; p = 0,01; 1?=0.68), com

comparacéo entre em Baseline e POS-11 (post hoc = 0,01) e POS-1 e POS-II (post hoc = 0,01).

Os valores atingidos pelo GXT para frequéncia cardiaca maxima (FC), lactato pico ([La
]vico), € percepcdo subjetiva de esforco (PSE) também estdo apresentados na Tabela 2 e ndo
apresentaram diferenca significativa para grupos, momentos e interacdo. Em nenhum
parametro cardiorrespiratério mensurado através do GXT apresentou diferenca significativa

entre 0s grupos B-alanina e placebo.
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Tabela 2: Valores de média, desvio-padrao de pardmetros cardiorrespiratorios e metabdlicos dos voluntarios no GXT.

p-alanina

Placebo

Efeito de

Interacdo Efeito de grupo
(n=7) (n=6) ¢ tempo grup
VOZméx
(mLkgLmin) 45,1+86 44,4 + 8,4 46,3+9,6 48,6+7,8 48,7+7,3 50,3+ 6,7 0,06 (0,85) 1,40 (0,27) 0,84 (0,38)
VO2ms
- 3550,4 + 3572,9 37164 3649,9 + 3615,7 + 3738,7 ¢ 0,05 (0.97 ) 42 (011 0.02.(091
(mL'mIn ) 251’2 i 26078 i 24674 271,3 281,7 266,2 1 ( 1 ) 1 ( 1 ) H ( 1 )
iVOZméx
(Km-hd) 12,3+1,8" 125+ 1,5% 14 + 1,5 14,0+1,9 14,8 + 1,6 15,3+ 2,2% 1,02 (0,38) 9,37 (0,01*) 3,8 (0,08)
iPCR
(Km.h'1) 9,6 +0,5" 10,1+ 0,6™ 11,8 £0,8% 10,7+0,6 11,4+0,6 13,0 +11,8% 0,04 (0,96) 15,58 (0,01%) 2,30 (0,16)
FC
(bpm) 189+49 185,8+3,3 186,3+2,1 184 +£5,3 193,2+35 189,8+2,3 2,47 (0,13) 0,56 (0,52) 0,21 (0,65)
[La] pico
(mmol.L) 11,6 +08 102+12 10,34+ 0,9 9,9+0,9 95+1,2 8,6+0,9 0,47 (0,56) 2,61 (0,12) 1,21 (0,29)
PSE
(a.u) 18+1 17+1 16+1 16+1 17+1 16+2 0,60 (0,56) 0,98 (0,39) 0,22 (0,65)

Valores expressos como média + desvio padrao.

* - Efeito de tempo Post hoc: diferenca significativa em Baseline e POS-I (p<0,05).
# - Efeito de tempo Post hoc: diferenca significativa em POS-1 e POS-I1 (p<0,05).
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Foi realizado o calculo de A%, normalizado pelos valores de Baseline referente aos
GXT para caracterizacdo das mudancas apds 4 semanas de suplementacdo e 14 semanas de
suplementacdo e suplementagdo associada ao HIIT (Figura 6). N&o houve diferenca
significativa para 0 VO2zmax relativo ao peso (efeito de tempo; p = 0,20; n? = 0,14) e interago
grupo e tempo (efeito de interacdo; p = 0,95; n?= 0,01). As analises de valores absolutos do
VOzmax também n&o apresentaram diferenca significativa (efeito de tempo; p = 0,08; n? = 0,21)
e interacéo (efeito de interagdo; p = 0,94; n? = 0,01).

Para 0 iVO2ma, € encontrado significancia na comparagdo entre o periodo de
suplementacéo isoladamente e as 14 semanas que totalizam as intervencdes (efeito de tempo; p
=0,01; n? = 0,45). Isso se repete para a variavel iPCR (efeito de tempo; p = 0,00; n? = 0,68).
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Figura 6: Dados de A% das variaveis obtidas pelo teste incremental maximo. (A. VO2max
relativo ao peso corporal, B. VO2max absoluto, C. iVOamax, D. IPCR, E. [La]pico, F. PSE). * p
> 0,01, efeito de tempo.

7.3. Concentracgdes sanguineas de BDNF

As concentracdes de BDNF foram medidas antes e apds as sessbes de HIIE. Os
voluntarios realizaram a coleta sanguinea pela manh& e em, no minimo, 1 hora apos ingerirem

o café da manhd ofertado pelo laboratorio. Abaixo, a tabela 3 apresenta as concentracbes médias

do soro de BDNF (ng-mL™):

Tabela 3:Efeito de uma sesséo de HIIE sobre as concentragdes de BDNF.
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-alanin Pl
p-alanina acebo ANOVA- F (p-valor)

(n=7) (n=6)
Baseline  POS-1  POS-II Baseline  POS-1  POS-II Tempo Grupo  Exercicio Interacdes
Pré 1067+ 902+ 547+ 69,8+ 695+ 646+
HIE 139" 384 364" 37.9% 297  32,9" 6.0 172 0.88 6.52
Pés 1041+ 1010 683z 624+ 695+ Tl4+ (0,01%) (0,22 (0,37) (0,01%)
HIE 275 +359 367 290 255 294

Valores expressos como média + desvio padréo.
*- Efeito de tempo Post hoc = Baseline e POS-11 (p<0,05).
#- Efeito de interagdo “tempo x grupo” = diferenca significativa de grupos em Baseline (p<0,05).

As concentracdes de BDNF demonstraram diferenca significativa em Baseline e POS-
Il (efeito de tempo; p = 0,01; 12 = 0,35; post hoc = 0,04) e ainda, apresentou diferenca
significativa em “tempo x grupo” (efeito de interagdo; p >0,01; n? = 0,37; post hoc = 0,01) em

Baseline para os grupos.
Concentracdes de BDNF basais (4%) — anterior a uma sessdo de HIIE

As concentracOes basais de BDNF foram determinadas antes de uma sesséo de HIIE e
foram analisadas normalizando pelos valores de Baseline, apos 4 semanas de suplementacao
(A%) e as 14 semanas de suplementacdo associada ao treinamento intermitente de alta
intensidade (A%). Nao foi encontrada diferenca significativa de “tempo” (efeito de tempo; p =
0,18; 12 =0,15) e interagdo “tempo x grupo” (efeito de interacdo: p = 0,07; n? = 0,25). (Figura
7)

150 - Figura 7: Valores de
1 BDNF ap6s uma sessao
de HIIE em Baseline,
apés 4 semanas de
suplementacéo e apos 10
semanas de
suplementacéo e HIIT.

Baseline POS-I POS-II
® Placebo @ B-alanina
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Concentracdes de BDNF em uma sesséo de HIIE (41%,)

Anélises referentes a mudancas nas concentragfes de BDNF ap6s uma sesséo de HIIE
(A%) nao relataram significancia estatistica (efeito de tempo; p = 0,06; n? = 0,23) e interacoes
(efeito de interagdo; p = 0,80; n? = 0,20). (Figura 8)
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Figura 8: Referente aos valores basais de BDNF — média por grupo e comportamento ponto a
ponto dos voluntarios.

Concentracdes de BDNF por mudancas entre periodos

As mudancas entre periodos foram caracterizadas por alteracdes das concentracfes de
BDNF com o estimulo de uma sesséo de HIIE apds 4 semanas de suplementacédo e ao final do
protocolo. Também nao foi apontado efeito de “tempo” (efeito de tempo; p = 0,06; nz =0,23)

e interacdo “tempo x grupo” (efeito de interagdo: p = 0,80; 12 =0,02). (Figura 9)
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7.4. Teste de Stroop

As andlises de "Stroop Palavras” apresentaram diferengas significativas em “tempo”
(efeito de tempo; p = 0,03; 12 = 0,32) em Baseline e POS-II (post hoc = 0,03) com menores
escores, e de acordo com a média estimada, os dois grupos melhoraram o desempenho no teste
apos o protocolo de suplementacéo e treino. A influéncia do “exercicio” também apresentou

significancia (p = 0,001; n? = 0,67), favorecendo o resultado no teste apds a sessdo de HIIE.

Com relagdo ao teste “Stroop Cores”, é observada significancia em “tempo” (efeito de
tempo; p = 0,002; n? = 0,44) em Baseline e POS-I (post hoc = 0,01) e Baseline e POS-11 (post
hoc = 0,01); na interacdo de “tempo x grupo” (efeito de interacdo; p = 0,01; n? = 0,33) em
Baseline (post hoc = 0,01) identificando caracteristicas diferentes entre os grupos (Placebo
apresentou melhor desempenho, anterior aos protocolos de suplementacéo e treinamento); e na
influéncia do “exercicio” (p = 0,000; n? = 0,73), com melhor desempenho apos a sesséo de

HIIE para os dois grupos. (Tabela 4)
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Tabela 4: Teste de funcdo executiva — Stroop teste.

-alanina Placebo
b ANOVA - F (p-valor)
(n=7) (n=6)
Baseline POS-1  POS-II Baseline POS-1  POS-II Tempo  Grupo Exercicio Interacdes
Stroop Teste
Stroop Pré.  70+19 62+14 63+14" 50+5" 61+11 556" 509 1,15 2187 1,19
Palavras (s
© pss  eosogr  ssaior 57413 57+10° 52+6f  5l+4f (003)  (031) (00019 (032
4 +

Stroop Cores PI® 131 4 190% 1194217 lié#‘ 111+7%%  102+6° 106+ 117 875 340 29,20 5,32

© ) (0,002")  (0,09)  (0,0008  (<0,013¥
Pés  110+16° 108+ 15 94+7¢ 99+6f  99+55 98+ 12f

Valores expressos como média + desvio padréo.

* - Efeito de tempo = Baseline e POS-1I (p <0,05)

# - Efeito de tempo = Baseline e POS-1; Baseline e POS-1I (p <0,05)
£- Efeito do exercicio = Baseline, POS-1 e POS-II (p <0,05)

¥ Efeito de interacdo “tempo x grupo ” = Diferenca significativa para grupos em Baseline (p<0,05).
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Desempenho no teste de Stroop anterior a sessdo de HIIE (4%)

Anélises anteriores a uma sessdo de HIIE ndo apresentou diferenca significativa nos
periodos de intervencdo para o teste de Stroop Palavra (efeito de tempo; p = 0,14; n? = 0,17),
diferencas entre grupos (efeito de grupo; p = 0,28; n? = 0,10) ou interagdo “tempo X grupo”
(efeito de interagdo; p = 0,16; n? = 0,15). (Figura 10.A)

Com relacdo ao teste de Stroop Cores, houve melhora significativa no desempenho
(efeito de tempo; p = 0,00; n? = 0,39) apds 4 semanas de suplementacdo — POS-I (post hoc =
0,02) e apds as 14 semanas de suplementacdo e treinamento — POS-II (post hoc = 0,03),
entretanto sem diferencas de grupo (efeito de grupo; p = 0,22; n? = 0,13) e interacéo (efeito de
interacdo; p = 0,14; n? = 0,16). (Figura 10.B)
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Figura 10: Stroop teste - Relacdo entre uma sessdo de HIIE.

Performance no Stroop teste em uma sessédo de HIIE e alteracGes por periodos (4%)

Foi realizada a analise do A% (p0s - pré) para observacao de evolugdo na performance
apos suplementacao e apds associagdo de suplementacao e treinamento. O teste Stroop Palavras
ndo apresenta diferenca significativa de “tempo” (efeito de tempo; p = 0,43; n? = 0,08) e de
interagdo “grupo x tempo” (efeito de interacdo; p = 0,43; n? = 0.07) (Figura 11.A). Com relacio

ao teste Stroop Cores, apresenta significancia de “tempo” (efeito de tempo p = 0,05; n? = 0,23)
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ndo confirmado em post hoc de Bonferroni, entretanto sem interagdo “grupo x tempo” (p =
0,76; 2 = 0,03) (Figura 11.B).
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Figura 11: Performance no Stroop teste em uma sesséo de HIIE - (A%).

Performance no Stroop teste - alteracdes por periodos

As alteracdes por periodos se caracterizaram em comparacdes de mudancas advindas
em uma sessdo de HIIE apds 4 semanas de suplementacdo (valores de A% da sessdo de HIIE
em POS-I — A% da sessio de HIIE em Baseline) e apos as 14 semanas do protocolo (valores de
A% da sessdo de HIIE em POS-11 — A% da sessdo de HIIE em Baseline). N&o houve diferenca
significativa em Stroop Palavra para tempo (efeito de tempo; p = 0,43; n? = 0,08), e interagéo
“grupo X tempo” (efeito de interagdo; p = 0,43; n? = 0,07) (Figura 12.A). Para o teste Stroop
cores, ha efeito de tempo significante (efeito de tempo; p = 0,05; n2 = 0,23) sem confirmagéo
em post hoc de Bonferroni, e sem efeito na interacéo “grupo x tempo” (efeito de interacdo; p =
0,76; n? = 0,03) (Figura 12.B).
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Figura 12: AlteracOes entre periodos do Stroop teste em sessdes de HIIE.
7.5. Lactato pico das sessoes de HIIE

As concentracBes de lactato pico alcancadas em uma sessdo de HIIE para os grupos b-
alanina e placebo foram de 7,9 + 0,7 mmol.L™ e 6,5 + 2.5 mmol.L™ para a sessio em Baseline;
8,5+22mmol-L1e6,7+1,8mmol.Ltem POS-I; e 10,6 + 4,2 mmol.L* e 8,5 + 2,1 mmol.L-
! em POS-II, respectivamente. As mudangas (A%) nas concentragdes de lactato pico ndo
apresentaram diferenca significativa em tempo (i.e, apos 4 semanas de suplementacéo e apds
14 semanas da intervenc&o total; p = 0,04; n?= 0,30; post hoc > 0,09), grupo (efeito de grupo;
p =0,63; 2= 0,02), ou interagdo “grupo x tempo” (efeito de interagdo; p = 0,64; 2= 0,03).

7.6. Caracterizacéo das sessdes de HIIE em Baseline, POS-1 e POS-II

As sessdes de HIIE foram utilizadas nos momentos Baseline, POS-1 e POS-II para
analises feitas anterior e apds exercicio, em 130% da intensidade do PCR calculado no GXT.
A contribuicdo aerdbica foi calculada considerando o consumo de VO,.area (mL-kg™) da sessdo
completa, apresentando diferenca significativa (efeito de tempo; p = 0,001; n? = 0,46) apos
suplementaco e treinamento (Baseline e POS-II; post hoc = 0,03) e 10 semanas de treinamento
(POS-1 e POS-II; post hoc 0,02), no entanto, sem diferenca entre grupos (efeito de grupo; p =
0,34; 12 =0,08).

A contribuicdo glicolitica (mL-kg™) estimada pela resposta de lactato da sessdo ndo
apresentou diferenca significativa (efeito de tempo; p = 0,21; n? = 0,13), no entanto, foi

detectada diferenca entre os grupos (efeito de grupo; p = 0,01 n? = 0,50).

A carga interna calculada pela PSE de cada sessdo ndo apresentou diferenca

significativa em tempo (p = 0,10; n? = 0,25), grupo e interacdo (p = 0,35; n2 = 0,09).
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Tabela 5: Contribuicdo aerobia e glicolitica das sessbes de HIIE.

-alanina Placebo
b _ _ ANOVA F (p-valor)
(n=7) (n=6)
Baseline POS-I POS-II Baseline POS-I POS-II Tempo Grupo Interacdes
- 1 1 10,76 (0,34
VOz.area 4870+92,8" 4853+828° 536,7+1085" 5062+54,1° 5200+569° 6263+1164" 66 0.76 (0,34) 0,33
(mL.kg™) (0,001%)
Glicolitico 187+28¢ 226+ 6,3 247+ 12,8 143+7,7¢ 13,9 + 6,5¢ 18,9 + 6 4¢ 9,29 (0,21) 1,01 (0,01%) 1,42
(mL.kg})

Valores expressos em media + desvio padréo.
* _ Efeito de tempo= Baseline e POS-I1; POS-I e POS-II (p<.0,05).
£-Efeito de grupo = Placebo e B-alanina (p<0,05).
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Foi realizado o calculo de A%, normalizado pelos valores de Baseline referente as
sessOes de HIIE para caracterizacdo das mudancas apds 4 semanas de suplementacdo e 14
semanas de suplementacdo e suplementacdo associada ao HIIT. A contribuicdo aerdbia
(VO,.4rea) apresentou efeito significativo em tempo (efeito de tempo; p = 0,003; n? = 0,49) em
Baseline e POS-II (post hoc = 0,02) e POS-1 e POS-II (post hoc = 0,01). Entretanto, ndo foi
encontrada significancia em “grupo x tempo” (efeito de interagdo; p =0,319; > = 0,10) e grupo

(efeito de grupo; p = 0,29; 2 = 0,10). (Figura 13.A)

De igual maneira, a contribuicdo glicolitica apresentou efeito significativo em tempo
(efeito de tempo; p = 0,04; n? = 0,25) ndo confirmado pelo post hoc de Bonferroni. N&o foi
relatada diferenca entre grupos (0,53; n? = 0,04) e interagio “grupo x tempo” (efeito de
interacdo; p = 0,28; n? = 0,11). (Figura 13.B)

A carga interna acumulada da sesséo segue 0 mesmo padrdo, apresentando significancia
em tempo (efeito de tempo; p = 0,04; n? = 0,29) em Baseline e POS-I (post hoc = 0,01), sem
diferenca entre grupos (efeito de grupo; p = 0,16; 12 = 0,17) e interagio “grupo x tempo” (efeito
de interacdo; p =0,32; 2 = 0,09). (Figura 13.C)
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8. Discussao

O interesse pela suplementacdo de p-alanina como precursor da sintese de carnosina
intramuscular tem se expandido para além da performance esportiva. Aumentos significativos
na carnosina intramuscular apresentam capacidade de tamponamento de maneira
correlacionada, e sendo assim, proposto como benéficos para o desempenho aprimorado
durante exercicios de alta intensidade (ANTUNES et al., 2020; BRISOLA; ZAGATTO, 2019;
SAUNDERS et al., 2017). A suplementacdo de p-alanina com a finalidade de sintese de
carnosina também esta associada a um efeito nos processos cognitivos, podendo estar ligado ao
aumento de carnosina cerebral, uma vez que esse dipeptideo esta relacionado a atividades anti-
inflamatoria, antioxidante, com efeitos neuroprotetores (BOLDYREV; ALDINI; DERAVE,
2013; CARUSO et al., 2021; MURAKAMI; FURUSE, 2010).

O principal objetivo deste estudo foi investigar os possiveis efeitos da suplementagéo
com B-alanina isoladamente (durante as primeiras 4 semanas) e associada ao HIIT (10 semanas
adicionais) nas concentracdes sanguineas de BDNF e no desempenho do teste de Stroop durante
0 repouso e apOs um exercicio intermitente de alta intensidade. Nossos principais achados
mostraram que a suplementacéo de B-alanina isolada ou associada ao HIIT ndo resultaram em
melhorias significativas no desempenho no teste de Stroop ou em concentragcdes de soro do
BDNF em repouso e apds uma sessdo de HIIE.

A suplementacio realizada durante as 4 semanas (6,4 g-dia) teve como objetivo o
aumento do contetdo de carnosina intramuscular (MILIONI et al., 2019), e de mesma forma,
para mitigar a possivel heterogeneidade do conteldo de carnosina intramuscular entre os
participantes do grupo B-alanina. Pesquisas anteriores com modelos animais demonstraram que
a suplementacgéo de p-alanina pode aumentar as concentracdes de BDNF em varias regides do
cérebro, o que foi relacionado a melhorias na funcdo cognitiva observada nesses animais
(HOFFMAN; GEPNER; COHEN, 2019; MURAKAMI; FURUSE, 2010). Por conseguinte,
foram observadas concentracBes sanguineas mais altas de lactato apds exercicio quando a
suplementacédo de B-alanina foi administrada (DE ANDRADE KRATZ et al., 2017; MILIONI
et al., 2019). Primeiro, hipotetizamos que o lactato poderia ser um gatilho para melhorar a
resposta de BDNF e, consequentemente, a funcdo executiva pelo desempenho no teste de
Stroop em repouso, além de aumentar a magnitude do desempenho p6s-exercicio. No entanto,

tais suposi¢cdes ndo foram confirmadas. Considerando estudos anteriores, nossas respostas
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triviais podem estar relacionadas a i) a producéo e liberacdo de lactato do musculo para a

corrente sanguinea, b) as caracteristicas dos participantes e c) a prescri¢do de HIIT.

E estabelecido que sessdes de exercicios agudos também podem levar a melhorias
nesses indicadores cognitivos (CEFIS et al., 2023; HEROLD et al., 2019; KAO et al., 2017,
ZIMMER et al., 2016). Em humanos (SCHIFFER et al., 2011) e animais (EL HAYEK et al.,
2019), infusdes de lactato podem aumentar a producdo de BDNF no cérebro e a concentracao
sanguinea, respectivamente. A resposta aumentada de lactato que ocorre durante uma sesséo de
HIIE, juntamente com a capacidade muscular aumentada de tamponamento trazida pela
suplementacdo com B-alanina, apoiados pela observacao de que a suplementacdo com B-alanina
parece facilitar o acimulo de lactato sanguineo apds o exercicio (DE ANDRADE KRATZ et
al., 2017; MILIONI et al., 2019), poderia potencialmente melhorar tanto o BDNF quanto o
desempenho no teste de Stroop. Zhao e colegas (ZHAO et al., 2022) demonstraram uma
associacdo substancial entre BDNF e lactato, com aumentos observados nas concentracfes de
lactato sanguineo, observou-se que diferentes protocolos de HIIT poderia aumentar a expressdo

sérica de BDNF em homens jovens ndo treinados.

No entanto, nossa hipétese foi rejeitada, indicando que ndo ha confirmacdo de que a
suplementacdo com B-alanina leve a maiores concentracdes de lactato durante o exercicio em
compara¢do com um placebo. Nossos resultados demonstraram que ndo houve aumento
significativo de lactato usando suplementacédo de B-alanina isolada ou combinada com o HIIT.
Nesse contexto, a suplementacéo de p-alanina pode induzir maior lactato muscular, mas esse
metabolito ndo foi liberado na corrente sanguinea e oxidado dentro da fibra muscular. O
transportador monocarboxilato 4 (MCT4) tem o papel de transportar o lactato da célula para o
sangue e sua atividade é dependente do pH (MESSONNIER et al., 2007; THOMAS et al.,
2005). Portanto, um maior contetdo de carnosina muscular levaria a um maior amortecimento
muscular de protons de H*, reduzindo a atividade do MCT4 e o transporte de lactato, com o
lactato sendo oxidado pela via mitocondrial dentro do musculo. Assim, como a liberacdo de
lactato na corrente sanguinea foi diminuido, esperariamos nenhuma alteragdo nas concentragdes

de BDNF, explicando também a falta de melhorias na fungéo executiva.

Embora ndo tenha havido diferenca entre os grupos na resposta de BDNF sérico
observada em nossos resultados, houve uma melhoria no subteste Stroop Cores. Com base
nisso, inferimos que a suplementagdo com B-alanina por si s6 ndo foi eficaz na melhoria desses
marcadores. Este resultado sugere que ha um efeito de aprendizado na tarefa, mas o exercicio
cronico também pode melhorar as fungGes executivas (SIBLEY; ETNIER; LE MASURIER,

2006).
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A prescricdo de treinamento longitudinal também pode influenciar as melhorias
cognitivas em adultos saudaveis. Estudos anteriores que combinaram suplementacdo de f-
alanina e treinamento demonstraram resultados positivos em ciclistas, mas resultados
conflitantes em militares (FURST et al., 2018; HOFFMAN et al., 2014). No entanto, esses
experimentos ndo caracterizaram o periodo de treinamento, limitando as comparacGes com

Nosso experimento.

Usando apenas estimulos de treinamento, Venckunas e colaboradores (2016)
evidenciaram melhorias na fungéo cognitiva devido a sete semanas de treinamento de corrida
intervalado autodirigido aplicado a individuos saudaveis (VOamax ~ 45mL.kg*-min™%). A rotina
incluia trés sessdes por semana com volume progressivo ao longo do periodo de treinamento
(tempo de exercicio de 42 a ~90 minutos entre a primeira e a sétima semana), e composta por
periodos de alta intensidade variando entre 12 e 30 minutos. Assim, o volume de alta
intensidade descrito pelos autores foi maior do que aqueles aplicados durante nosso
experimento. Embora a intensidade tenha sido prescrita usando o desempenho méximo de 2000
metros, o que também limita a comparacdo direta com nosso experimento, essas evidéncias
sugeriram que o volume realizado em alta intensidade por sessdo pode influenciar as melhorias

na funcdo cognitiva de participantes saudaveis.

A associacdo entre exercicio fisico e concentracbes de BDNF foi amplamente
documentada na literatura cientifica, com estudos demonstrando aumento significativo
principalmente apds sessfes de exercicio de intensidade moderada a vigorosa. Schmolesky e
colegas (2013) demonstraram aumento significativo nas concentracdes plasmaticas de BDNF
em resposta a sessdes agudas continuas de exercicio moderado (60% da FC predita) e vigoroso
(80% da FC predita) com duracédo de 20 a 40 minutos. Essas intensidades de exercicio induzem
a um aumento de aproximadamente 30% nos niveis de BDNF em compara¢do com 0s valores
basais, representando um aumento de 42% em relacdo a individuos sedentarios. Expandindo
sobre a base da neuroprote¢cdo mediada por BDNF, Erickson e colaboradores (2011)
descobriram gue um ano de treinamento aerobico de intensidade moderada (50-75% da reserva
de FC; treino iniciado com 10 minutos de exercicio, aumentando 5 minutos por semana até
atingir o maximo de 40 minutos) tem o potencial de reverter a perda de volume hipocampal em
adultos com faixa etaria mais avangada. O aumento das concentracdes de BDNF induzido pelo
exercicio correlaciona-se com alteragbes no volume hipocampal (1-2%), contribuindo para
melhorias na memoria espacial. Embora ndo haja consenso, é possivel que o treinamento
crénico de endurance possa levar a maiores concentracdes de BDNF e melhores desempenho

cognitivo quando comparado ao HIIT.
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Nossa pesquisa mostrou um aumento significativo tanto no iVOamax quanto na iPCR,
sem variagOes discerniveis nos grupos de B-alanina e placebo. Esse cenario nos mostrou as
adaptacOes advindas do treinamento cronico, entretanto a suplementacdo de p-alanina ndo se
estendeu em maior magnitude para parametros cardiorrespiratérios. Entretanto, ndo houve
mudancgas significativas para as concentra¢fes de BDNF basal; no entanto, houve melhorias no
teste de Stroop Cor. Apoés a sessdo de HIIE, nem o teste de Stroop e nem o BDNF apresentaram
mudancas significativas. Além disso, pode haver resultados conflitantes quanto aos efeitos do
HIIT crénico na fungdo executiva, devido ao alto grau de heterogeneidade de pesquisa em

relacdo a fatores como idade, protocolo e duragdo do HIIT.

Embora nossos resultados avancem o conhecimento sobre a suplementacédo de -alanina
e sua interacdo com o HIIT, o tamanho da amostra pequeno (n = 13) limitou a precisdo da
analise cognitiva e estimativas de correlacdo entre os parametros cardiorrespiratorios, BDNF e
fungdes executivas. Um tamanho de amostra maior pode melhorar a qualidade de nossa analise
de dados, produzir efeitos cognitivos mais substanciais e permitir uma investigacdo mais
profunda dos processos potenciais que influenciam as concentracdes de BDNF. Além disso,
embora o foco do estudo fosse nos efeitos do treinamento e da suplementacdo de B-alanina,
determinacfes diretas das concentracbes de carnosina intramuscular permitem uma
compreensdo melhor e caracterizagdo dos mecanismos envolvidos na producao/liberacdo de
lactato e, consequentemente, na producdo de BDNF. Além disso, a falta de determinacdes
diretas das concentracdes de carnosina intramuscular e potenciais alteracdes na carnosina
cerebral em humanos ap6s a ingestdo de B-alanina a longo prazo poderia oferecer um melhor

entendimento da ag&o de B-alanina no desempenho cognitivo.

Apesar dessas limitagdes, conseguimos elucidar informacGes sobre 0s objetivos propostos e

ressaltamos:

a) A suplementagdo de p-alanina isolada durante quatro semanas ndo alterou o
desempenho cognitivo pelo teste de Stroop e as concentragdes de soro do BDNF;

b) A suplementagéo de B-alanina associada ao HIIT também n&o alterou o desempenho
cognitivo pelo teste de Stroop e as concentracGes de soro do BDNF;

c) A suplementacdo de B-alanina néo alterou as concentragoes de lactato pico durante
uma sesséo de HIIE;

d) Sessdes de HIIE apds suplementacdo de B-alanina isolada e associada ao HIIT ndo
demonstraram aumento de lactato pico e ndo aumentaram significativamente as

concentracdes de BDNF.
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Considerac0es finais

Em resumo, esse estudo demonstrou que a suplementacdo de B-alanina isolada ou
combinada com o HHT n&o induziu melhorias significativas no desempenho cognitivo,
acompanhado de nenhum aumento nas concentracfes séricas de BDNF em adultos saudaveis.
A hipétese inicial sobre a relacdo entre a liberacao de lactato e a producéo sérica de BDNF néo
foi confirmada. No entanto, contribuimos para o conhecimento sobre a suplementacdo de f3-
alanina isoladamente ou combinada com o HIIT proposto, demonstrando as respostas triviais
para melhorar as func@es executivas, pelo menos em adultos saudaveis. Sugerimos que estudos
futuros possam testar os efeitos da suplementacdo de B-alanina na liberacdo de lactato na
corrente sanguinea e a influéncia de diferentes prescri¢des de treinamento para melhorar a

fungéo cognitiva em adultos saudaveis.
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10. Anexos
Anexo |

Teste Stroop Neuropsicolégico em Portugués

S3o Luis Castro, Luis S. Cunha e Luisa Martins

Série Avaliagao Psicoldgica LFA3
Fevereiro 2000, revisto Margo 2009

8 pp.

Sinopse, Folha de Registo e Cotacdo do Teste Stroop Neuropsicologico em Portugués.
Disponibilizamos este teste a profissionais interessados, para fins de investigacdo e/ou
clinicos.

Referéncia: Castro, S. L., Cunha, L. S. & Martins, L. (2000) [on-line]. Teste Stroop
Neuropsicolégico em Portugués. Disponibilizado por Laboratério de Fala da Faculdade de
Psicologia da Universidade do Porto em http://www.fpce.up.pt/labfala [ano, més, dia].

© Laboratério de Fala FPCE-UP

FACULDADE DE PSICOLOGIA E DE CIENCIAS DA EDUCAGAO-UP, RUA DR. MANUEL PEREIRA DA SILVA, 4200-392
PORTO
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Stroop Neuropsicoldgico em Portugués

Apresentacao

Este teste é composto por duas tarefas, uma de leitura e outra de nomeacédo de cor. Em ambas,0s estimulos
sdo nomes de cor impressos em cor incongruente. A tarefa de leitura de palavras da uma indicacao da fluéncia
de leitura, e serve para estabelecer um ponto de comparacao para a eficacia da performance relativamente a
tarefa de nomeacéo de cor. O facto de haver uma incongruéncia entre o nome da palavra e a cor da tinta
provoca um efeito de interferéncia na nomeacéo de cor. Esta interferéncia é o efeito de Stroop-Cor. Testes
inspirados pelo efeito de Stroop s&o muito usados em neuropsicologia para medir o controlo executivo e a
concentracdo,ou para fazer o rastreio da disfuncdo cognitiva. O SNP serve para examinar estes aspectos do
funcionamento cognitivo e pode constituir um elemento Util para o rastreio de disfun¢éo cognitiva associada
a leséo cerebral.

O formato do teste é andlogo ao Stroop Neuropsychological Screening Test [Trenerry, M.R., Crosson, B.,
Deboe, J. Leber, W. R. (1995). Tampa: Psychological Assessment Resources].

Note bem

Para que os resultados do teste sejam validos, deve assegurar-se de que a pessoa reconhece as cores e as
nomeia sem hesitacdo. E também importante averiguar qual o seu grau de educagdo, pois este afecta a
rapidez e fluéncia de leitura. A tarefa Nomeacdo de Cor pode conduzir a algumafrustracdo se as pessoas
tomam consciéncia de que ndo conseguem evitar cometer erros, como dizer o nome da palavra em vez da
respectiva cor. Por isso, é importante que no fim da sessdo o psicélogo explique que um certo grau de
interferéncia € inevitavel.

Estatistica Descritiva (média)

Grupo de Controlo (n = 145)

12.2 ano ou superior 9.2 ano ou inferior
Jovens 20 aos 29 anos 30 aos 49 anos 50 e mais anos >0 anos ou Mais do que 50
anos
Respostas Correctas
. L 112 112 112 112 112 108
Leitura (média)
Respostas Correctas 109 108 101 100 92 68

Grupo Clinico (n = 20)

9.° ano ou inferior

50 anos ou menos Mais do que 50 anos
Respostas Correctas
. - 96 98
Leitura (média)
Resnostas Correctas 53 51
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Pré-Teste

Reconhecimento de Cor

Instrucdes: Vou pedir-lhe para fazer umas tarefas com palavras escritas a cor. Vamos comecar por
ver as cores [apresentar a Folha de Reconhecimento de Cor]. Esta aqui é [verde], esta [azul], [cinza]
e [rosa]. (Marque com um visto V se a resposta for pronta e sem hesitacéo, e/ou assinale quaisquer
dificuldades).

RECONHECIMENTO DE COR

1 Verde Observacdes:

2 Azul

3 Cinza

4 Rosa

Treino de Leitura e de Nomeacéo de Cor

Instrucdes: Agora vamos ver as palavras [apresentar a Folha Treino de Leitura e Nomeagéao]. Estéo
escritas nas cores que vimos h& pouco [retreinar a nomeacao de cor se necessario]. Queria que me
lesse estas palavras em voz alta, o mais depressa possivel.

RECONHECIMENTO DE COR NOMEAQAO DE COR (a fazer s6 depois da Leitura de Palavras)
1 Rosa 1 Cinza
2 Cinza 2 Azul
3 Verde 3 Rosa
4 Azul 4 Verde
Observacgdes: Observacdes:
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Leitura de Palavras: Folha de Registo

Nome: Idade: Escolaridade:

Data:

Instrugcdes: Agora temos aqui mais palavras escritas. Queria que me lesse estas palavras em voz alta, o mais depressa
que puder. Comece no inicio da 1.2 coluna, quando acabar passe a 2.2, depois a 3.2, e finalmente a ultima. Se se enganar,
corrija e continue. Depois de eu dizer “Agora”, comece. Entendido? Entdo atengdo: Agora!

Tempo: Dé o sinal de partida ao mesmo tempo que acciona o cronémetro. O tempo limite é de 120 segundos. Diga:
“Chega, pode parar” quando o tempo limite chegar ao fim.

Cotacdo: Marca-se com um visto V as respostas correctas, com uma cruz X as incorrectas, e com um C as correcgdes

espontaneas. Registe o tempo em que o sujeito realizou a tarefa, ou 120 segundos.

1 AZUL

29 VERDE_ 57 ROSA_____ 85 VERDE_____
ZVERDE____ 35 AzuL_ 58 VERDE____ 86 CINZA_____
JROA_— 31 posa sooAzuL 87 ROSA_____
4CNZA___ 35 azuL 60 CINZA 88 CINZA_____
SVERDE____ 33 aNza_ 61 ROSA 89 AZUL_____
OAUL_____ 54 RosA_ 62 CINZA___ 90 CINZA_____
TROSA____ 35 vERDE_ 63 AZUL__ 91 VERDE_____
BCNZA____ 35 cNzA_ 64 CINZA__ 92 ROSA_____
SROSA____ 57 VERDE___ 65 ROSA____ 93 VERDE_____
POAUL 55 azu ee AzuL_ 94 ROSA_____
11 ROSA___ o posa 67 ROSA___ 95 AZUL

12 CNZA_ 4o ciNza_ 68 CINzA__ 96 VERDE_____
13 AZUL 4y vemDE_ 69 AZUL 97 CINZA_____
14 CINZA_____ 45 RosA_ 70 VERDE____ 98 AZUL_____
19ROSA__ ys Azl 71 oNza_ 99 VERDE____
PO AUL_ oy verDE___ 72 AZUL_____ 100 ROSA_____
L7 VERDE___ 45 Rosa_ 73 CNzA_____ 101 VERDE_____
18 CINZA___ 4o verDE_ 74 AZUL__ 102 CINZA____
19 VERDE____ 49 azuL_ 75 ROSA___ 103 VERDE_____
20 CINZA_____ 45 cNzA_ 76 VERDE____ 104 AZUL____
2L ROSA_—— 4o verRDE____ 77 AZUL_____ 105 CINZA_____
22 AUL_____ 50 RoSA__ 78 VERDE____ 106 AZUL______
23ROSA_—— 51 omnea 7o AzuL 107 VERDE____
24 CINZA_ o) a7u1 80 VERDE____ 108 ROSA______
25 ROSA____ 53 aNza__ 81 ROSA_____ 109 AZUL_____
26 CNZA__ 54 posa_ 82 VERDE____ 110 VERDE_____
27 VERDE____ oo onza_ 83 ONzA 111 ROSA_____
28 CNZA____ 5¢ VERDE____ 84 ROSA____ 112 AZUL_____
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SNP Versao para investigacao p.5de8

Nomeacgao de Cor: Folha de Registo

Treino, Instrucdes: Agora vamos fazer uma tarefa diferente [apresentar a Folha Treino de Leitura e Nomeag&o]. Em
vez de ler as palavras, queria que me dissesse a cor da tinta em que estdo impressas. Assinalar as respostas na pagina

inicial. [Passar ao teste propriamente dito depois de se ter assegurado que o sujeito compreendeu o que é preciso fazer. Se necessario, repetir o
treino, e explicar que esta tarefa exige concentragdo. Tente motivar o sujeito a realizar bem a tarefa, embora sem criar receio de insucesso.]

Instrucdes: Vamos fazer o mesmo com mais palavras. Queria que me dissesse a cor da tinta em queestdo
impressas as palavras, o mais depressa que puder. Comece no inicio da 1.2 coluna, quando acabar passe a 2.2, e assim
sucessivamente. Se se enganar, corrija e continue. Como ha pouco, sé comega depois de eu dar o sinal (dizer “agora”).
Entendido? Atencdo: Agora!

Tempo: Dé o sinal de partida ao mesmo tempo que acciona o crondmetro. O tempo limite é de 120 segundos. Cotacao:
Marcar com um visto V as respostas correctas, com uma cruz X as respostas incorrectas, e com um C as correc¢des
espontdneas. Marque o tempo que demorou a realizar a tarefa, ou 120 segundos.

1 ROSA__ 29 AZUL______ 57 AZUL 85 CINZA____
2 AUL_____ 30 CINZA____ 58 CINZA_____ 86 ROSA____
3 VERDE____ 31 VERDE_____ 59 ROSA_____ 87 VERDE_____
4 AL 32 ROSA_____ 60 VERDE_____ 88 AZUL____
5 ROSA_____ 33 AZUL_____ 61 CINZA_____ 89 CINZA_____
6 CINZA___ 34 VERDE____ 62 ROSA_____ 90 VERDE____
TAUL____ 35 AZUL_____ 63 VERDE____ 91 ROSA____
8 ROSA____ 36 VERDE_____ 64 AZUL 92 CINZA____
9 CINZA____ 37 ROSA_____ 65 VERDE_____ 93 AZUL______
10 VERDE__ 38 CINZA_____ 66 CINZA_____ 94 VERDE_____
AT — 39 AZUL______ 67 AZUL 95 ROSA______
12 ROSA____ 40 ROSA_____ 68 VERDE____ 96 CINZA_____
13 CINZA____ 41 AZUL_____ 69 ROSA_____ 97 ROSA_____
14 AZUL_____ 42 CINZA____ 70 AZUL 98 VERDE_____
15 VERDE____ 43 ROSA_____ 71 ROSA_____ 99 ROSA____
16 ROSA____ 44 CINZA_____ 72 VERDE____ 100 AZUL____
17 CINZA______ 45 AZUL____ 73 AZUL 101 ROSA____
18 VERDE__ 46 ROSA_____ 74 CINZA_____ 102 AZUL___
19 AZUL_____ 47 VERDE_____ 75 VERDE_____ 103 CINZA_____
20 ROSA____ 48 AZUL____ 76 AZUL 104 VERDE____
21 CINzZA_____ 49 CINZA_____ 77 ROSA____ 105 ROSA_____
22 VERDE___ 50 VERDE_____ 78 CINZA_____ 106 CINZA_____
23 AUL____ 51 ROSA____ 79 VERDE____ 107 AZUL____
24 VERDE___ 52 CINZA____ 80 ROSA_____ 108 CINZA____
25 CINZA____ 53 VERDE_____ 81 CINZA_____ 109 ROSA___
26 AZUL_____ 54 CINZA______ 82 AZUL 110 AZUL

27 CINZA__ 55 AZUL______ 83 VERDE____ 111 VERDE____
28 ROSA___ 56 ROSA______ 84 AZUL 112 CINZA_____
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